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The present invention relates to new oxazolidinones with azol-containing tricycles, to methods for producing the same as well as to 
the use thereof as drugs, in particular as anti-bacterial drugs. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Oxazolidinone mit azolhaltigen Tricyclen, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
als Arzneimittel, insbesondere als antibakterielle Arzneimittel. 
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Ncue Oxazolidinone mit azolhaltigen Tricyclcn 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Oxazolidinone mit azolhaltigen Tricyclen, 
5 Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere 
als antibakterielle Arzneimittel. 

Aus den Publikationen US-5 254 577, US-4 705 799, EP-31 1 090, EP-312 000 und 
C.H. Park et al., J. Med. Chem. 35, 1156 (1992) sind N-Aryloxazolidinone mit 
10 antibakterieller Wirkung bekannt. AuBerdem sind 3-(Stickstoff-substituierte)phenyl- 
5-beta-amidomethyloxazolidin-2-one aus der EP-609 905-A1 sowie Oxazolidinone 
mit 4-Azolylphenylresten aus WO 96/23 788 und WO 97/31917 bekannt. 

Ferner sind in der EP-609 441 und EP-657 440 Oxazolidinonderivate mit einer 
15 Monoaminoxidase-inhibitorischen Wirkung und in der EP-645 376 mit Wirkung als 
Adhasionsrezeptor-Antagonisten publiziert. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Oxazolidinone mit azolhaltigen Tricyclen 
der allgemeinen Formel (I) 

20 



O 




in welcher 



A fiir Reste der Formein 



25 
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10 



R 2 





, J \ R 



° der X^5" steht 



worm 



R 2 , R 2 ' und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Halogen 
bedeuten, 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 
Rest der Formel CR 3 bedeuten, 



worm 



R 3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
1 5 einen Rest der Formel -NR 4 R 5 bedeutet, 



worm 



R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Aryl 
20 mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



25 



E, E' und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 
Rest der Formel CR 6 bedeuten, 



-3- 
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Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano oder Halogen be- 
deutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyl bedeutet, die gegebenenfalis durch Hy- 
droxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalis 
bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, 
Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder Trifluormethyl substituiert sind, oder 

Reste der Formeln O-R 7 , -CO-R 8 oder -NR 9 R 10 bedeutet, 

worin 

R 7 Wasserstoff, Benzoyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men, Benzyl oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
oder einen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

R 8 Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl 
oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 
aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder 0 bedeutet, 
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Oder 



R 8 eine Gruppe der Formel -NR n R 12 bedeutet, 



worm 



R H und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Benzyl, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Gruppe der Formel -C0 2 R 13 oder 
-CM-NR ,4 R 15 bedeuten, 



worm 

20 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl be- 
deutet, 



M ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und die oben 
angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben, 



30 



oder 
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R 9 Wasserstoff bedeutet 



und 



R 10 einen Rest der Formel 



NHR 17 S-R 18 



-C Oder — C bedeutet, 

S NR' 6 'NR 16 ' 



worm 



R 16 und R 16 ' gleich oder verschieden sind und Wasser- 
10 stoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und gerad- 
15 kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Benzyl bedeu- 
ten, 

L, L' und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 
20 Rest der Formel CR 19 bedeuten, 



wonn 



R 19 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Halogen oder ge- 
25 radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch 
einen Rest der Formel -OR 20 substituiert ist, 



worin 
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25 



30 



R 20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder Benzyl bedeutet, 



oder 



R 19 Reste der Formeln -OR 21 , -COR 22 oder -NR 23 R 24 bedeutet, 
10 worin 

R 21 Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

15 

R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 8 hat und mit 
dieser gleich oder verschieden ist, 

R 23 und R 24 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 
20 haben und mit diesen gleich oder verschieden sind, 

oder 



R Wasserstoff bedeutet 



und 



R 24 Cyano oder einen Rest der Formel -CO-NR 25 R 26 oder 
-CS-NR 27 R 28 bedeutet, 



worm 
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R 25 , R 20 , R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und 
die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 
haben, 

oder 

R 23 und R 24 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6- 
gliedrigen, gesattigten Heterocyclus bilden, der noch 
ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S, O oder einen 
Rest der Formel -NH enthalten kann, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln S0 2 , SO, 
CO oder CR 29 R 30 bedeutet, 

worin 

R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Halo- 
gen bedeuten, 

einen Rest der Formel CR 31 R 32 bedeutet, 
worin 

R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyloxy bedeu- 
ten, 



oder 
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R 31 und R 32 gemeinsam Reste der Formeln =0, =S 3 




oder =N-R 35 bilden, 



worin 

R 33 und R 34 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

oder 

R 33 und R 34 gemeinsam einen 3- bis 6-gliedrigen, gesattigten 
oder partiell ungesattigten Carbocyclus bilden, 

und 

R 35 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der Formel SO 
oder S0 2 bedeutet, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

Reste der Formeln C=0, C=S, SO, S0 2 , NR 36 oder CR 37 R 38 bedeutet, 



worin 
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R 36 die oben angegebene Bedeutung von R 35 hat und mit dieser 
gleich oder verschieden ist, 

R 3? und R 38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyl bedeuten, 

oder 

R 37 Wasserstoff bedeutet 
und 

R 38 einen Rest der Formel -OR 39 bedeutet, 
worin 

R 39 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Ben- 
zyl bedeutet, 

einen Rest der Formel C=0 oder -CR 40 R 41 bedeutet, 
worin 

R 40 und R 4! gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 
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R 40 WasserstofFbedeutet 



und 

5 r41 Hydroxy, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alk- 

oxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder 

10 W und Y gemeinsam fair die Gruppe -CH=CH- stehen, 

R 1 fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR 42 , -0-S0 2 -R 43 oder -NR 44 R 45 
steht, 

15 worin 

R 42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

20 R 43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

oder Phenyl oder Nitro-substituiertes Phenyl bedeutet, 

R 44 und R 45 Wasserstoff bedeuten, 

25 oder 

R 44 Wasserstoff bedeutet, 



und 



30 



R 45 einen Rest der Formel 
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— C— R 46 Oder -P(0)(OR 47 )(OR 48 ) bedeutet, 
worin 

Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 46 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy oder Trifluormethyl 
bedeutet, oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gege- 
benenfalls durch Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen substutiert ist, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glie- 
drigen gesattigten oder aromatischen Heterocylcus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei 
die unter R 46 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 
2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro, 
Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 

oder 

R 46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, Benzyl- 
oxy, Carboxyl, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder durch einen 5-bis 6-gliedrigen Heterocylcus aus 
der Reihe S, N und/oder O substituiert ist, 

oder 
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R 46 einen Rest der Formel -NR 49 R 50 bedeutet, 



worin 



5 R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gege- 
benenfalls durch uber N-gebundenes Morpholin substi- 
tuiert ist, 

0 

R 47 und R 48 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 



1 5 und deren Salze und N-Oxide. 



Die erfindungsgemalien Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
20 Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweilige Mischungen. Die Racem- 
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereo- 
isomer einheitlichen Bestandteile trennen. 



Folgendes Formelschema veranschaulicht die entsprechend gekennzeichneten 
25 Schreibweisen fur enantiomerenreine und racemische Formen: 




(A) (Racemat) 



(B) (Enantiomer) 



WO 99/40094 



- 13- 



PCI7EP99/00518 



Das Enantiomer B weist bevorzugt die S-Konfiguration auf. 

Im Rahmen der Erfmdung kann das Oxazolidingerust uber die im folgenden Schema 
mit 2 bis 3 bezifferten Positioner! angebunden werden: 



1 




A 

zum Beispiel 



5 




Besonders bevorzugt wird das Oxazolidinongeriist in der Position 3 angebunden. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen konnen 
Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfon- 
10 sauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
Benzoesaure. 

15 

Als Salze konnen Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise 
Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- 
oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organi- 
schen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin ; Ethyldiisopropylamin, 
20 Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin 
oder Methyl-piperidin. 
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Cycloalkyl steht im allgemeinen fiir einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist der Cyclopropyl-, Cyclopentan- und der Cyclo- 
hexanring. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und 
Cyclooctyl genannt. 

5 

Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
men. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

Alkoxy steht im Ralimen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 
10 Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzweigter Niedrigalkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
genannt: Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, teitButoxy, n-Pentoxy und n- 
Hexoxy. 

15 Acyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Acylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
zweigter Niedrigacylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Acylreste sind 
Acetyl und Propionyl. 

20 Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
zweigter Niedrigalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien ge- 
nannt: Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, tert.Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

25 Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung fur einen 5- bis 7-gliedrigen aromati- 
schen Ring, der als Heteroatome bis zu 3 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stick- 
stoffatome enthalten kann. Beispielsweise werden genannt: Pyrrolyl, Imidazolyl, 
Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, PyridyL Pyrimidyl oder 
Pyrazinyl. Bevorzugt sind Pyrrolyl, Pyridyl, Imidazolyl, Furyl, Thienyl, Isothiazolyl, 

30 Thiazolyl, Isoxazolyl und Oxazolyl. 
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Ein 5- bis 6-gliedriger, gesattigter Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung 
beispielsweise fur einen Morpholinyl-, Piperidinyl- und Pyrrolidinylring. Bevorzugt 
ist ein Morpholinylring. 

5 Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Reste der Formeln 

10 




worin 

R 2 , R r und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Fluor be- 
15 deuten, 

D, D' und gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 
Rest der Formel CR 3 bedeuten, 



20 



worin 
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R 3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Hydroxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

E, E' und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 
Rest der Formel CR 6 bedeuten, 

worin 

Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor oder Chlor 
bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Hy- 
droxy substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Thienyl oder 
Furyl bedeutet, 

oder 

R 6 Reste der Formeln O-R 7 , -CO-R 8 oder -NR 9 R 10 bedeutet, 
worin 

R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl 
oder Phenyl bedeutet, 



10 



15 



R 



30 



Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl 
oder Phenyl bedeutet, oder 
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R 8 eine Gruppe der Formel -NR 1 'R 12 bedeutet, 



wonn 



5 R n und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasser- 

stoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, 

10 R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ben- 

zyl, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der For- 
mel -C0 2 R 13 bedeuten, 

1 5 worin 

R" geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl be- 
deutet, 



20 



L, L' und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 
Rest der Formel CR !9 bedeuten, 



wonn 



25 



R' 9 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch 
einen Rest der Formel -OR 20 substituiert ist, 



30 



wonn 
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Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Benzyl bedeu- 
tet 5 



R 19 Reste der Formeln -OR 21 , -COR 22 oder -NR 23 R 24 bedeutet, 
10 worin 

Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

die oben angegebene Bedeutung von R 8 hat und mit 
dieser gleich oder verschieden ist, 

R 23 und R 24 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 
haben und mit diesen gleich oder verschieden sind, 

oder 

R n und R 24 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperi- 
dinyl- oder Morpholinylring bilden, 

Q ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln S0 2 , CO 
oder CR 29 R 30 bedeutet, 



R : 



20 



oder 



15 



R : 



22 



30 



worin 
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R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Fluor 
bedeuten, 

einen Rest der Formel CR 3I R 32 bedeutet, 
worin 

R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, Hy- 
droxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R 31 und R 32 gemeinsam Reste der Formeln =0 oder =S bilden, 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der Formel S0 2 
bedeutet, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

Reste der Formel 00, C=S, SO, S0 2 , NR 36 oder CR 37 R 38 bedeutet, 

worin 

R 36 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 37 und R 38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyl bedeuten, 

einen Rest der Formel C=0 oder CR 40 R 41 bedeutet, 
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worm 



30 



R 40 und R 41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 



oder 



10 W und Y gemeinsam fur die Gruppe -CH=CH- stehen, 

R 1 fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR 42 , -0-S0 2 -R 43 oder -NR 44 R 45 
steht, 

15 worin 

R 42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

20 R 43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

oder Phenyl bedeutet, 

R 44 und R 45 Wasserstoff bedeuten, 
25 oder 

R 44 Wasserstoff bedeutet, 



und 



R einen Rest der Formel 
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z 

— C— R 46 Oder -P(0)(OR 47 )(OR 48 ) bedeutet, 



worin 



5 Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 46 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclobutyl oder 
10 Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor 

oder Phenyl substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, 
Imidazolyl, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei die 
unter R 46 aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2- 
15 fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 

Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 



oder 



20 R 46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, Ben- 
zyloxy, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder 

25 Pyrimidyl substituiert ist, 



oder 



R 4ft einen Rest der Formel -NR 49 R 50 bedeutet, 



30 
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worin 



R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phe- 
nyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch uber N-gebundenes Morpholin substitu- 
iert ist, 



R 47 und R 48 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 



und deren Salze und N-Oxide. 



1 5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
in welcher 
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R 2 , R 2 und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Fluor 
bedeuten, 

D, D' und D' 1 gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 
Rest der Formel CR 3 bedeuten, 



worm 



R 3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Hydroxy, geradket- 
10 tiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

E, E 5 und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 
Rest der Formel CR 6 bedeuten, 



15 



worm 



R 6 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
20 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, die gegebenenfalls 

durch Hydroxy substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Thienyl oder 
Furyl bedeutet, 

25 R 6 Reste der Formeln O-R 7 , -CO-R 8 oder -NR 9 R 10 bedeutet, 



worm 



30 



R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl 
oder Phenyl bedeutet 



WO 99/40094 _ 24 . PCT/EP99/0051 8 



R 8 Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl 
oder Phenyl bedeutet, oder 

5 

R 8 eine Gruppe der Formel -NR n R 12 bedeutet, 
worin 

10 R U und R 12 gleich oder verschieden sind und Was- 

serstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

15 R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ben- 

zyl, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der For- 
mel -C0 2 R 13 bedeuten, 



20 



25 



worm 



R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl be- 
deutet, 

L, V und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 
Rest der Formel CR 19 bedeuten, 



30 



worin 
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R 19 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder 
durch einen Rest der Formel -OR 20 substituiert ist, 

worin 

R 20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Benzyl bedeu- 
tet, 

oder 

R' 9 Reste der Formeln -OR 21 , -COR 22 oder -NR 23 R 24 bedeutet, 
worin 

R 21 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 8 hat und mit 
dieser gleich oder verschieden ist, 

R 23 und R 24 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln S0 2 , C=0 
oder CR 29 R 30 bedeutet, 



worin 
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R 29 und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Fluor 
bedeuten, 

einen Rest der Formel -CR 31 R 32 bedeutet, 
worin 

R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R 31 und R 32 gemeinsam Reste der Formeln =0 oder =S bilden, 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der Formel S0 2 
bedeutet, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

Reste der Formel 00, OS, SO, S0 2 , -NR 36 oder ~CR 37 R 38 bedeutet, 

worin 

R 36 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 37 und R 38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyl bedeuten, 
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10 



15 



20 



25 



Y einen Rest der Formel C=0 oder -CR 40 R 41 bedeutet, 



worm 



R 40 und R 41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 



oder 



W und Y gemeinsam fur die Gruppe -CH=CH- stehen, 

R 1 fur Azido oder ftir einen Rest der Formel -OR 42 , -0-S0 2 -R 43 oder -NR 44 R 45 
steht, 



wonn 



R 42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
oder Phenyl bedeutet, 

R 44 und R 45 Wasserstoff bedeuten, 



oder 



R 44 Wasserstoff bedeutet, 



30 und 
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einen Rest der Formel 
z 

H 46 

— C— FT bedeutet, 
worin 

Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 
und 

R 46 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclobutyl oder 
Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor 
oder Phenyl substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, 
Imidazolyl, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei die 
unter R 46 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2- 
fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 

oder 

R 46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, Benzyl- 
oxy, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen oder durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder 
Pyrimidyl substituiert ist, 

oder 
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R 46 einen Rest der Formel -NR 49 R 50 bedeutet, 
worm 

R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes AI- 
kyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gege- 
benenfalls durch fiber N-gebundenes Morpholin substi- 
tuiert ist, 

und deren Salze und N-Oxide. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
15 inwelcher 



A fur Reste der Formeln 




5 



10 
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worin 

n eine Zahl 0 3 1 oder 2 bedeutet, 

R 2 , R r und R 2 " gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Fluor 
bedeuten, 

R' und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder fur Methyl 
stehen, 
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10 



15 



R fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxycarbonyl oder Alkoxy mit je- 
weils bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R 36 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 



und 

R 1 fur einen Rest der Formel -NH-R 45 steht, 
worin 

R 45 einen Rest der Formel 
z 

II 46 

— C — R bedeutet, 
worin 



Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 
20 und 



)46 



Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
25 atomen bedeutet, oder 

einen Rest der Formel -NR 49 R 50 bedeutet, 



worin 
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R und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 

5 und deren Salze. 

Aufierdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

1 0 [A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

A-N0 2 (II) 

in welcher 

15 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

zunachst durch eine Reduktion in die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
20 A-NH 2 (III) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

25 

uberfiihrt, 

in einem nachsten Schritt mit Chlorameisensaurebenzylester die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (IV) 

30 

A-NH-C0 2 -CH 2 -C 6 H 5 (IV) 



WO 99/40094 



-33- 



PCT/EP99/00518 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

5 

herstellt, 

und abschlieBend mit Basen in inerten Losemitteln und nachfolgender Umsetzung 
mit (R)-(-)-Glycidylbutyrat die Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



20 [B] durch Umsetzung mit (C r C 6 )-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden in 
inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base in die entsprechenden 
Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 




in welcher 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



herstellt, 



und/oder 



O 



A 




X 



(lb) 



,43 



25 
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in welcher 

A und R 43 die oben angegebene Bedeutung haben, 
5 uberftihrt, 

anschlieflend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen 
Formel (Ic) 



O 

x 

A N O (Ic) 

1 — L 

10 V-n, 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
herstellt, 



15 



in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (C r C 4 -0) 3 -P oder Ph 3 P, vorzugs- 
weise (CH 3 0) 3 P in inerten Losemitteln, und mit Sauren oder durch katalytische 
20 Hydrierung in die Amine der allgemeinen Formel (Id) 



O 

A 



(Id) 

NH, 



in welcher 
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A 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



iiberfuhrt, 



5 



und durch Umsetzung mit Acetanhydrid, Acetylchlorid oder anderen Acylierungs- 
mitteln der allgemeinen Formel (V) 



in welcher 

R 46 die oben angegebene Bedeutung hat 
15 und 

Y fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR 48 steht, 

in Gegenwart einer Base in inerten Losemitteln die Verbindungen der allgemeinen 
20 Formel (Ie) 



Y-CO-R' 



46 



(V) 



10 



0 



A 



N 




NH-CO-R 



,46 



(Ie) 



in welcher 



25 



A und R' 



46 



die oben angegebene Bedeutung haben, 



herstellt, 
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oder 

[C] imFallR'= -NH-CO-R 46 

5 

Verbindungen der allgemeinen Formel (III) direkt mit enantiomerenreinen oder race- 
mischen Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

O 

NH-CO-R 46 < VI > 
10 inwelcher 

R 46 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit eines Hilfsmittels zu enantiomerenreinen 
1 5 oder racemischen, substituierten Hydroxy-Amiden umsetzt, die mit Carbonyl-diimid- 
azol in inerten Losemitteln zu enantiomerenreinen oder racemischen Verbindungen 
der allgemeinen Formel (Ie) cyclisiert werden, 

oder 

20 

[D] im Fall der lmidazobenzthiazole 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



25 




(VII) 




in welcher 
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die oben angegebene Bedeutung hat, 



und 



R 45 die oben angegebene Bedeutung von R 45 hat und mit dieser gleich oder ver- 
schieden ist, vorzugsweise fur Acetyl steht, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



R 51 fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Brom steht, 

in Alkoholen, vorzugsweise Ethanol, unter RiickfluB umsetzt, 

und im Fall der S-Oxide eine Oxidation mit m-Chlorperbenzoesaure anschliefit 

und gegebenenfalls eine Alkylierung nach ublichen Methoden durchfiihrt. 

Die erfindungsgemafien Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispiel- 
haft erlautert werden: 




(VIII) 



in welcher 



R 3 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 



und 
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Chlorameisensaurebenzylester 
— 



1. Butyllithium 



2. (R)-(-)-Glycidylbutyrat 
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[B] 
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Ethanol 




NH-CO-CH3 



Die Reduktionen konnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in inerten 
5 orgardschen Losemitteln wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlenwasserstoffen 
oder Ammoniumformiat oder deren Gemischen mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, 
Palladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin oder mit Hydriden oder Boranen in 
inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators, durchgefuhrt 
werden. 

0 

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel, die sich unter 
den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 
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Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether oder 
Amide wie Hexamethylphosphorsauretriamid oder Dimethylformamid oder 
Essigsaure. Ebeiiso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu 
verwenden. Besonders bevorzugt ist Methanol. 

5 

Die Umsetzung mit Chlorameisensaurebenzylester erfolgt in einer der oben aufge- 
fuhrten Ether, vorzugsweise mit Tetrahydrofuran. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Natriumhydrogencarbonat, Natrium- 
10 methanolat, Hydrazinhydrat, Kaliumcarbonat oder Caesiumcarbonat. Bevorzugt ist 
Natriumhydrogencarbonat. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol 
bezogen auf lmol der Verbindungen der allgemeinen Formel (III), eingesetzt. 

15 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30°C bis 
+30°C, vorzugsweise bei 0°C. 

Die Cyclisierung zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) erfolgt im 
20 allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Ether, vorzugsweise in Tetrahydrofuran. 

Als Basen eignen sich fur diesen Schritt im allgemeinen Lithiumalkylverbindungen 
oder Lithium-N-silylamide, wie beispielsweise n-Butyllithium, Lithiumdiiso-propyl- 
amid oder Lithium-bistrimethylsilylamid, vorzugsweise Lithium-bis- 

25 trimethylsilylamid oder n-Butyllithium. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol 
bezogen auf lmol der Verbindungen der allgemeinen Formel (IV), eingesetzt. 

30 Im allgemeinen wird in einem Temperaturbereich von -78°C bis -50°C, 
vorzugsweise bei -78°C gearbeitet. 
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Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei 
erniedrigtem Druck durchgefuhrt (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man 
bei Normaldruck. 

5 

Als Losemittel fur das Verfahren [B] eignen sich die iiblichen Losemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol oder Ether wie 
Diethylether, Dioxan, 1 ,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether 

10 oder tert-Butylmethylether oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie 
Dimethylformamid oder Hexamethyl-phosphorsauretriamid, oder 
Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol oder Di- 
methylsulfoxid, Acetonitril, Essigester oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff oder Pyridin, Picolin oder 

15 N-Methylpiperidin. Ebenso konnen Gemische der genannten Losemittel verwendet 
werden. 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten fur das 
Verfahren [B] die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren 

20 bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Alkalialkoholate wie bei- 
spielsweise Natrium- oder Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat 
oder organische Amine wie Ethyldiisopropylamin, Triethylamin, Picolin, Pyridine 
oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid oder Lithiumdiisopropylamid 

25 oder Lithium-N-silylalkylamide, wie beispielsweise Lithium-N- 
(bis)triphenysilylamid oder Lithiumalkyle wie n-Butyllithium. 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei ernie- 
drigtem Druck durchgefuhrt (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 
30 Normaldruck. 
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Als Losemittel fur das Verfahren [C] eignen sich die ublichen Losemittel. Bevorzugt 
sind Dichlormethan und Chloroform fur die Umsetzung mit dem Epoxid und THF 
fur den RingschluB. 

5 Als Hilfsmittel zur Umsetzung mit dem Epoxid eignen sich schwach saure 
Katalysatoren, z.B. Kieselgel oder Reaktionsfiihrung unter Druck. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diiso- 
propylcarbodiimid, Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N*- 

10 ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol 
oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfonat 
oder Propanphosphorsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyl- 
oxy-tris-(dimethylamino)phosphonium-hexyfluorophosphat oder Phosphonsauredi- 
phenylesteramid oder Methansulfonsaurechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von 

15 Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder Di- 
cyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid. Bevorzugt ist 
Carbonyldiimidazol (CDI). 

Im allgemeinen wird in einem Temperaturbereich von -78°C bis +50°C, 
20 vorzugsweise bei Raumtemperatur, gearbeitet. Beim RingschluB mit CDI liegt die 
Reaktionstemperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des 
Tetrahydrofurans. 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei ernie- 
25 drigtem Druck durchgefuhrt (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 
Normaldruck. 

Als Losemittel fur das Verfahren [D] eignen sich Alkohole wie beispielsweise 
Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol. Bevorzugt ist Ethanol. 



30 
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Das Verfahren [D] erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50°C bis 
zum jeweiligen Siedepunkt des Losemittels, bevorzugt von -20°C bis +90°C. 

Die Oxidationen erfolgen im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, 
5 vorzugsweise in Methylenchlorid mit Oxidationsmittein wie beispielsweise 
Metachlorperbenzoesaure, Wasserstoffperoxid oder Peressigsaure, vorzugsweise mit 
Magnesiummonoperoxyphthalinsalz in einem Temperaturbereich von 0°C bis 80°C, 
bevorzugt von 0°C bis 40°C. 

10 Als Losemittel fur die Alkylierung eignen sich ubliche organische Losemittel, die 
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen 
oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 

15 Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol oder Essigester 
oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Acetonitril, 
Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten 
Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Dimethylsulfoxid und 
Dimethylformamid. 

20 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten Losemitteln bei Temperaturen von 
0°C bis +150°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur bis +100°C, bei Normaldruck 
durchgefuhrt. 

25 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind groBtenteils bekannt oder als 
Species neu und konnen dann im Fall der 4H-Pyrrolo[l,2][l,4]-benzoxazine in 
Analogie zu bekannten Publikationen M. Kato, Chem. Pharm. Bull. Jpn. 43, 1995, 
1358-63, im Fall der substituierten oder unsubstituierten 4H-l,2,4-Triazolo[3,4- 
c][l,4]-benzoxazinen zu den Publikationen L. Garanti, J, Het. Chem. 13, 1976, 1339- 

30 41; B.P. Medaer, Tetrahedron 52, 1996, 8813-26; B.P. Medaer, Tetrahedron 35, 
1994, 9767-9776 und im Fall der 4H-Pyrazolo[5,l-c][l,4]benzoxazinen W.-D. 
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Rudorf, J. Prakt. Chem. 329, 1987, 55-61 und 348; im Fall der 4H-Imidazo-[2,l- 
c][l,4]-benzoxazine in Analogie zu H. Bartsch, J. Het. Chem. 26, 1989, 205-7 her- 
gestellt werden. 

5 Im Fall der 4,5-Dihydro-imidazo[l,2-a]-chinaline werden zunachst die entsprechen- 
den Nitro-3,4-dihydro-lH-chinolin-2-one durch Umsetzung mit Schwefelsaure und 
Kaliumnitrat bei -15°C in die 2-(2-Dimethoxyethylamino)-nitro-3,4-dihydro- 
chinoline umgesetzt, in einem zweiten Schritt in Analogie zu der Publikation T. Jen, 
J. Med. Chem. 16, 1973, 633-7 mit Triethyloxonium-tetrafluorborat in Dichlor- 
10 methan und Aminoacetaldehyd-dimethylacetat und abschlieBend mit Salzsaure ver- 
setzt. 

AuBerdem konnen die Verbindungen hergestellt werden in Analogie zu Reaktionen , 
die beschrieben sind in Comprehensive Heterocyclic Chemistry (A.R. Katritzky) 
15 Vol. 3, Seiten 995 - 1037 und Vol. 5, Seiten 305-345, 631-639, 660-668, 882-890. 
Desweiteren sei auf folgende Handbuchserien verwiesen: The Chemistry of Hetero- 
cyclic Compounds (A. Weissberger), Progress in Heterocyclic Chemistry (G.W. 
Gribble) und Advances in Heterocyclic Chemistry (A.R. Katritzky). 

20 Die Verbindung der Formel (Ha) 




ist neu und kann hergestellt werden, 

25 

indem man zunachst durch Umsetzung von 2-Amino-5-nitrobenzylalkohol und Thio- 
harnstoff mit HBr unter RuckfluB und anschlieBender Alkalisch-Stellung 2-Amino-6- 
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nitro-4H-benz-l,3-thiazin herstellt, und abschlieBend durch Erhitzen mit Chlor- 
acetaldehydlosung das Imidazol aufbaut. 

Der erste Schritt der Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von 80 bis 
5 1 1 0°C, vorzugsweise bei 1 00°C. 

Die Umsetzung mit der Aldehydlosung erfolgt in einem Temperaturbereich von 60°C 
bis 90°C, vorzugsweise bei 80°C. 

1 0 Die Umsetzung mit Chloracetaldehydlosung erfolgt in Dimethylformamid oder Etha- 
nol in einem Temperaturbereich von 30°C bis 100°C, vorzugsweise bei 70°C. 

Alle Reaktionsschritte werden bei Normaldruck durchgefuhrt. 

15 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind groBtenteils neu und konnen 
wie unter [A] beschrieben durch Reduktion der entsprechenden Nitroverbindungen 
der allgemeinen Formel (II) hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind neu und konnen dann beispiels- 
20 weise wie oben unter [A] beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind teilweise bekannt oder als 
Species neu und konnen beispielsweise wie oben beschrieben und in Analogie zu den 
Vorschriften der Publikation EP 738726 hergestellt werden. 

25 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) sind an sich bekannt oder nach publi- 
zierten Verfahren herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VI) und (VIII) sind an sich bekannt 
30 oder nach ublichen Methoden herstellbar. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (la) - (Ie) sind neu und konnen wie oben 
beschrieben hergestellt werden. 

Die MHK-Werte wurden mit Hilfe der Mikrodilutionsmethode in BH-Medium be- 
5 stimmt. Jede Priifsubstanz wurde im Nahrmedium gelost. In der Mikrotiterplatte wur- 
de durch serielle Verdunnung eine Konzentrationsreihe der Prufsubstanzen angelegt. 
Zur Inokulation wurden Ubernachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor im Nahr- 
medium 1:250 verdiinnt wurden. Zu 100 ml der verdunnten, wirkstoffhaltigen Nahr- 
losungen wurden je 100 ml Inokulationslosung gegeben. 

0 

Die Mikrotiterplatten wurden bei 37°C bebriitet und nach ca. 20 Stunden oder nach 3 
bis 5 Tagen abgelesen. Der MHK-Wert (mg/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzen- 
tration an, bei der kein Wachstum zu erkennen war. 



WO 99/40094 



-48- 



PCT/EP99/00518 



MHK-Werte (mg/ml): 



BsD.-Nr. 


S. aureus 133 


DSM 43465 


l 


4 


1 


2 


32 


4 


3 


1 


1 


4 


8 


8 


5 


0,5 


0,5 


6 


<0,5 


<0,5 


7 


0,5 


0,5 


8 


<0,5 


0,5 


9 


1 


1 


10 


4 


>32 


11 


8 


4 


12 


2 


2 


13 


8 


16 


14 


4 


16 


15 


4 


16 


16 


<0,5 


2 


17 


32 


32 


18 


0,5 


0,5 


19 


<0,5 


<0,5 


20 


8 


8 


21 


0,5 


0,5 


23 


4 


8 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I), (la), (lb), (Ic), 
5 (Id) und (Ie) weisen bei geringer Toxizitat ein breites antibakterielles Spektrum, spe- 
ziell gegen gram-positive Keime und einige spezielle gram-negative Bakterien sowie 
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Mycobacterien, Corynebakterien, Haemophilus Influenzae, Mycoplasmen und 
anaerobe Keime auf. Diese Eigenschaften ermoglichen ihre Verwendung als 
chemotherapeutische Wirkstoffe in der Human- und Tiermedizin. 

5 Die erfmdungsgemafien Verbindungen sind gegen ein breites Spektrum von Mikro- 
organismen wirksam. Mit ihrer Hilfe konnen gram-positive Keime und gram- 
negative Bakterien und bakterienahnliche Mikroorganismen wie Mycoplasmen 
bekampft sowie die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, 
gebessert und/oder geheilt werden. 

10 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemafien Verbindungen gegen Bakterien und 
bakterienahnliche Mikroorganismen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe 
und Chemotherapie von lokalen und systemischen Infektionen in der Human- und 
Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgerufen werden. 

15 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
nicht-toxischen, inerten, pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere 
erfindungsgemafie Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder mehreren 
erfindungsgemafien Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser 
20 Zubereitungen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben an- 
gegebenen Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

25 Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefiihrten pharma- 
zeutischen Zubereitungen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, 
vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung, vorhanden sein. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufier den erfin- 
30 dungsgemafien Verbindungen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe .enthalten. 
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Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin 
als vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamt- 
mengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 
24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der 
5 gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die 
erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, 
insbesondere 3 bis 30 mg/kg, Korpergewicht. 



10 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen zum Zweck der Erweiterung des Wir- 
kungsspektrums und urn eine Wirkungssteigerung zu erreichen, auch mit anderen 
Antibiotika kombiniert werden. 



WO 99/40094 - 5 1 - PCT/EP9 9/005 18 

Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

5 2-(Pyrrol- 1 -yl)-5-nitrophenol 




Analog M. Kato, Chem. Pharm. Bull. 43, 1995, 1358-63 werden 5 g (32,4 mmol) 2- 
Amino-5-nitrophenol und 5,36 g (40,55 mmol) 2,5-Dimethoxytetrahydrofiiran in 50 

10 ml Eisessig gelost und unter Argonatmosphare 2 h auf 60°C erwarmt. AnschlieBend 
wird die Essigsaure i.V. abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser ausgeruhrt und der 
Rest saulenchromatographisch getrennt (Kieselgel 60, Laufmittel: Toluol/Essigester 
= 9/1)^=0,55. 
fbl. Kristalle, Fp.: 105°C 

15 Ausbeute: 2,8 g (42,3 % d.Th.) 

Beispiel II 

1 -Acetoxy-2-(pyrroI- 1 -yl)-5-nitrobenzol 



20 




1,3 g (6,37 mmol) der obigen Verbindung aus Beispiel I werden analog M. Kato, 
Chem. Pharm. Bull. 43, 1995, 1358-63 in 10 ml abs. Dichlormethan gelost, mit 1,33 
ml (1,3 g = 16,434 mmol) Pyridin versetzt, auf 0°C abgekuhlt, tropfenweise mit 1,2 
25 ml (1,3 g = 12,734 mmol) Essigsaureanhydrid versetzt und uber Nacht geruhrt, wo- 
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bei die Temperatur auf RT ansteigt. Man dampft i.V. die Losemittel ab, riihrt mit 
wenig Wasser aus und trennt den Ruckstand saulenchromatographisch (Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlormethan); R f = 0,7. 
fbl. Kristalle, Fp.: 104°C 
5 Ausbeute: 1 g (63,8 % d.Th.) 

Beispiel III 

l-Acetoxy-2-(2-formyl-pyrrol-l-yl)-5-nitrobenzol 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift von M. Kato, Chem. Pharm. 
Bull. 43, 1995, 1358-63 hergestellt. 



In einem mit Eisbad gekuhlten Kolben mit 0,18 ml (0,17 g = 2,32 mmol) DMF tropft 
man unter Argonatmosphare 0,22 ml (0,36 g = 2,32 mmol) Phophoroxychlorid. Nach 
1 0 min Rtihren im Eisbad und 1 5 min bei RT kuhlt man erneut auf 0°C und laBt lang- 
sam 0,44 g (1,79 mmol) der Verbindung aus Beispiel II in 7 ml abs. Dichlorethan zu- 

20 tropfen. Man ruhrt anschlieBend 20 min bei RT und erhitzt 1 h auf 70°C. Nach Zu- 
satz von 1,32 g (16,1 mmol) Natriumacetat in 10 ml Wasser erhitzt man 20 min auf 
60°C und extrahiert nach dem Abktihlen mit Dichlormethan. Nach Trocknen mit 
Natriumsulfat wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand saulen- 
chromatographisch getrennt (Kieselgel 60, Dichlormethan/Essigester = 100/1); R r = 

25 0,4. 

gelbes Ol; Ausbeute: 64 mg (13,1 % d. Th.). 



10 




OHC 



15 



WO 99/40094 - 53 - PCT/EP99/00518 

Beispiel IV 

2-(2-Formyl-pyrrol- 1 -yl)-5-nitrophenol 



OHC 




5 

30 mg (0,11 mmol) der Verbindung aus Beispiel III werden in 0,38 ml Ethanol und 
0,3 ml THF gelost, mit 0,02 ml einer 28 %-igen Natriummethylat-Losung in 
Methanol versetzt und 30 min bei RT geriihrt. Man neutralisiert mit Eisessig/Wasser 
(1:1), dampft i. V. alles zur Trockne ein und trennt den Ruckstand 
10 saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigester = 
100/2). 

gelbe Kristalle, Fp: 147 °C 

R f (Dichlormethan/Essigester = 100/1) = 0,1 

Ausbeute 19 mg (74,8 % d. Th.) 

15 

Beispiel V 

2-(2-Hydroxymethy 1-pyrrol- 1 -yl)-5-nitrophenol 



20 




0,7 g (3,015 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV werden in 7,5 ml Ethanol und 
7,5 ml THF gelost, im Eisbad gekiihlt und unter Ruhren innerhalb einer Stunde in 
mehreren Portionen mit 0,21 g (6,03 mmol) Natriumboranat versetzt. Man laBt fiber 
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Nacht bei RT nachruhren, dampft vorsichtig i. V. auf ein kleines Volumen ein und 
riihrt mit wenig Wasser aus. Man sauert vorsichtig mit Oxalsaure/Wasser an, und aus 
der zunachst klaren Losung fallen nach und nach gelbe Kristalle aus; Fp: 1 14 °C. 
R f (Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,1 
5 Ausbeute: 0,5 g (70,8 % d. Th.) 

Beispiel VI 

7-Nitro-4H-pyrrolo[2. l-c][l ,4]-benzoxazin 



60 mg (0,256 mmol) der Verbindung aus IV werden unter Argonatmosphare in 1 ml 
THF gelost, mit 90 mg (0,36 mmol) Triphenylphosphan versetzt, im Eisbad gekiihlt 
und mit 60 mg (0,36 mmol) Azodicarbonsauediethylester versetzt. Man riihrt 14 h, 

1 5 wobei die Temperatur auf RT ansteigt. Nach Zugabe von 2 ml Wasser extrahiert man 
mit Dichlormethan, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat, engt i.V. zur 
Trockne ein und trennt den Ruckstand saulenchromatographisch (Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/5). Die Titelsubstanz lauft vorne, Triphe- 
nylphosphanoxid mit einem R r Wert von 0,5. Der Vorlauf wird i.V. eingedampft und 

20 erneut saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlorme- 
than/Cyclohexan - 3/2); 0,5. 
Man erhalt gelbe Kristalle. 
Ausbeute: 4 mg (7,2 % d. Th.) 

25 Beispiel VII 



10 




7-Amino-4H-pyrrolo[2. 1 -c][ 1 ,4]-benzoxazin 
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30 mg (0,1 16 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI werden in 15 ml THF/Methanol 
(1:1) gelost, mit 30 mg Palladium-Katalysator auf Kohle (5 %-ig) versetzt und 3 h 
bei 2,5 atm Wasserstoffdruck hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und 
Einengen i. V. erhalt man ein dunkles 01. 
Ausbeute: 20 mg (77,4 % d. Th.) roh 

Beispiel VIII 

N-(R)-2-Hy droxy-3 - { 4H-pyrrolo[2. 1 -c] [ 1 ,4]-benzoxazin-7-y l)-amino } -propy 1- 
acetamid 




20 mg (0,017 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII und 10 mg (0,129 mmol) (S)- 
Acetyl-aminomethyl-oxiran werden in 10 ml Chloroform gelost, mit 60 mg (1,07 
mmol) Kielselgel versetzt und i.V. zur Trockne eingedampft. Das so beschichtete 
Kieselgel laBt man unter Argonatmosphare 48 h stehen, eluiert mit Dichlormethan 
und Methanol, dampft i.V. zur Trockne ein und trennt den Riickstand saulenchro- 
matographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/7); R f = 
0,4. 

fbl. Schaum 

Ausbeute: 12 mg (37,1 % d. Th.) 



WO 99/40094 „ 56 . PCT/EP99/00518 

Beispiel IX 

7-Nitro-4H-benz-l ,4-oxazin-3-on 

H 
I 



5 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift von D.R. Shridhar et al., OPP1, 
14(3), 1982, 195-7 aus 1 Aquivalent 2-Amino-5-nitrophenol, 1,15 Aquivalenten 
Chloracetylchlorid und 2,3 Aquivalenten Natriumhydrogencarbonat in einem l:l-Ge- 
10 misch von Isobutylmethylketon und Wasser bei RuckfluBtemperatur (3 h). Der Ring- 
schluB erfolgt durch Zugabe von 1 Aquivalent Triethylamin iiber 2 h unter RuckfluB. 
fbl. Kristalle, Fp.: 232°C (Zers.) 
Ausbeute: ca. 80 % d.Th. 



15 Beispiel X 

7-Nitro-4H-benz- 1 ,4-oxazin-3-thion 



H 
I 




20 Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift von H. Bartsch et al., Monatsheft 
fur Chemie, 1 19, 1988, 1439-44. Dabei werden 6,15 g (31,68 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel IX und 6,406 g (15,84 mmol) Lawesson's Reagenz in 160 ml abs. THF 
geruhrt. Aus dem anfangs heterogenen Gemisch entsteht nach 2 h Ruhren bei RT 
eine klare, gelbe Losung. Man laBt iiber Nacht ruhren, versetzt mit einer Spatelspitze 

25 Lawesson's Reagenz und riihrt emeut iiber Nacht. Man fallt das Thion, indem man 
die Losung unter Ruhren in einen groBen Oberschufi Wasser einflieBen laBt. Der 
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Niederschlag wird abfiltriert (Gestank) und luftgetrocknet, das Filtrat ausgiebig mit 
einem OberschuB an Chlorlauge behandelt. Die Reinigung erfolgt 
saulenchromatographisch an Kieselgel 60 mit dem Gemisch 
Dichlormethan/Essigester = 100/5. 
5 R f (Dichlormethan/Essigester = 1 00/5) = 0,65 
gelbe Kristalle, Fp. 221°C (Zers.) 
Ausbeute: 5,5 g (82,7 % d.Th.) 

Beispiel XI 

10 

3-Methylsulfanyl-7-nitro-2H-benzo- 1 ,4-oxazin 




15 In Analogie zur Vorschrift von M. Mazharuddin et al., Tetrahedron 25, 1969, 517- 
525 werden 125 mg (0,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel X in 5 ml Aceton 
gelost, mit 106 mg (0,75 mmol) Methyljodid und 138 mg (1 mmol) Kaliumcarbonat 
versetzt und 2 h bei RT geruhrt. AnschlieBend wascht man mit wenig Wasser und 
trennt den Ruckstand saulenchromatograhisch (Kieselgel 60, Laufmittel: 

20 Dichlormethan); Rf (Dichlormethan) = 0,9. 
gelbe Kristalle, Fp.: 153°C 
Ausbeute: 77 mg (57,8 % d.Th.) 



25 



Beispiel XII 

7-Nitro-4H-imidazo[2, 1 -c][ 1 ,4]-benzoxazin 
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In Analogie zur Vorschrift von H. Bartsch, J. Heterocycl. Chemistry 26, 1989, 205-7, 
werden 0,4 g (1,784 mmol) der Verbindung aus Beispiel XI in 10 ml abs. Ethanol 
5 gelost, mit 0,28 g (2,68 mmol) Aminoacetaldehyd-dimethylacetal versetzt und 8 h 
zum Sieden erhitzt (vollstandige Umsetzung, DC-Kontrolle mit Dichlorme- 
than/Essigester = 4/1). Man dampft alles zur Trockne ein, versetzt mit 6 ml Methanol 
und 6 ml konz. Salzsaure und erhitzt 2 h zum Sieden. Man neutralisiert mit ges. 
NaHCO r L6sung, filtriert, wascht mit Wasser und trennt den RQckstand 
10 saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 
100/5), R r = 0,5. 

gelbliche Kristalle, Fp.: 209°C (Zers.) 
Ausbeute: 220 mg (56,9 % d.Th.) 

15 Beispiel XIII 

a) N-(7-Nitro-2H-l,4-benzoxazin-3-yl)-aminoacetaldehyd-dimethylacetal 




20 

3,88 g (0,02 mmol) des Benzoxazinons aus Beispiel IX werden nach D. 
Achakzi, Chem. Ber. 114, 1981, 3188-94 ins Imidchlorid uberfuhrt, das in 
situ mit Aminoacetaldehyddimethylacetal zum obigen Amidin reagiert. Das 
Benzoxazinon aus Beispiel IX wird in 160 ml abs. THF gelost, unter Ruhren 
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mit 6,29 g (0,024 mol) Triphenylphosphin und 5,68 g (0,024 mol) 
Hexachlorathan versetzt. Man erwarmt 30 min auf 40°C, versetzt 
tropfenweise mit 3,32 ml (2,43 g = 0,024 mol) Triethylamin und erwarmt 1 h 
zum Sieden. Nach dem Abkiihlen versetzt man unter Eiskiihlung mit 6,30 g 
(0,06 mol) Aminoacetaldehyd-dimethylacetal. Man ruhrt iiber Nacht bei RT 
nach, engt i.V. ein und trennt das Gemisch saulenchromatographisch an 
Kieselgel 60 mit Essigester/Toluol = 7/3 als Laufmittel; R f = 0,6. 
gelbe Kristalle, Fp: 147°C 
Ausbeute: 3,9 g (69 % d.Th.) 

b) In Analogie zur Vorschrift von H. Bartsch, J. Heterocycl. Chem. 26, 1989, 
205-7 werden 3,35 g (1 1,91 mmol) der obigen Verbindung aus Beispiel Xllla 
4 h mit 40,2 ml Methanol und 40,2 ml konz. Salzsaure zum Sieden erhitzt. 
Man neutralisiert anschlieBend mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung, filtriert und 
wascht neutral. Der Ruckstand wird aus Essigester rekristallisiert. 
Man erhalt die Verbindung aus Beispiel XII. 
fbl. Kristalle, Fp.: 209°C (Zers.) 
Ausbeute: 2,15 g (83,1 % d.Th.) 

Beispiel XIV 

7-Amino-4H-imidazo[2, 1 -c] [ 1 ,4]-benzoxazin 




50 mg (0,23 mmol) der Verbindung aus Beispiel XII werden in 20 ml Methanol/THF 
= 1/1) gelQst, mit 50 mg Katalysator (Pd/C, 5%ig) versetzt und 1 atm (H 2 ) Wasser- 
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stoff hydriert. Die saulenchromatographische Trennung erfolgt an Kieselgel 60 mit 
Dichlormethan/Essigester = 4/1 als Laufmittel; R f = 0,2. 
fbl. Kristalle, Fp.: 187-194°C 
Ausbeute: 40 mg (92 3 8 % d.Th.) 

5 

Beispiel XV 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(4H-imidazo[2J-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-amino}propyl-acet- 
amid 



10 




65 mg (0,347 mmol) der Verbindung des Beispiels XIV werden analog F. Bennett, 
Synlett, 1993, 703-4 in 7 ml Chloroform gelost, mit 40 mg (0,347 mmol) (S)-Acetyl- 
aminomethyl-oxiran versetzt und anschliefiend mittels Ultraschall mit 0,6 g Kieselgel 

1 5 60 suspendiert. Man dampft alles i.V. zur Trockne ein und laBt 48 h stehen. Das Kie- 
selgel wird mit Dichlormethan und Methanol eluiert, die Losemittel vereinigt, i.V. 
auf ein kieines Volumen eingeengt und saulenchromatographisch getrennt (Kieselgel 
60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 9/1); R f = 0,3. 
fbl. Schaum 

20 Ausbeute: 22 mg (20,0 % d.Th.) 

Beispiel XVI 



2,2-Dimethyl-7-nitro-4H-benz-l,4-oxazin-3-on 
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0 2 N 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel IV aus 20 g (0,13 mol) 2-Amino-5-nitro- 
phenol, 34,3 g (0,15 mol) 2-Brom-isobuttersaurebromid und 26,16 (0,31 mol) 
Natriumhydrogencarbonat in je 70 ml Wasser und Isobutylmethylketon mit 13,13 g = 
5 1 8 ml (0, 1 3 mol) Triethy lamin. 
gelbe Kristalle, Fp:216°C 
Ausbeute: 16,5 g (57,2 % d. Th.) 

Beispiel XVII 

10 

N-(2,2-Dimethyl-7-nitro-2H-l,4-benzoxazin-3-yl)-aminoacetaldehyd-dimethylacetal 



15 Die Herstellung erfolgt analog Beispiel XIII (Vorschrift a) aus 5 g (22,5 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel XVI, 7,08 g (27 mmol) Triphenylphosphan, 6,30 g (27 
mmol) Hexachlorethan und 2,73 g s 3,704 ml (27 mmol) Triethylamin und an- 
schlieBender Umsetzung des entstandenen Imidchlorids mit 7,1 g (67,5 mmol) Ami- 
noacetaldehyd-dimethylacetal. 

20 gelbe Kristalle, R, (Dichlormethan/Methanol = 1 00/3) = 0,8 
Ausbeute: 5,56 g (79,5 % d. Th.) 

Beispiel XVIII 




OCH 3 



*3 



25 2,2-Dimethyl-7-nitro-4H-imidazo[2. 1 -c][ 1 .4]-benzoxazin 
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Die Synthese gelingt analog Beispiel XII aus 5,56 g (ca. 18 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel XVII durch 4-stiindiges Erhitzen zum Sieden mit 60 ml Methanol und 
60 ml konzentrierter Salzsaure. 
5 gelbe Kristalle, Fp: 155-8 °C 

R f (Dichlormethan/Methanol = 100/3) - 0,64 
Ausbeute: 4,2 g (95,3 % d. Th.) 

Beispiel XIX 

10 

2,2-Dimethyl-7-amino-4H-imidazo[2. 1 -c] [ 1 .4]-benzoxazin 




15 Die Reduktion erfolgt analog Beispiel XIV aus 2,6 g (12,08 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel XVIII und 0,85 Pd/C, 5 %-ig mit 2 bar Wasserstoffdruck in 200 ml 
Methanol. 

fbl. Produkt, R f (Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,6 
Ausbeute: 2,1 g (90,6 %-ig) , 83,4 % d. Th. 

20 

Beispiel XX 



N-(R)-2-Hydroxy-3-{2,2-dimethyl-4H-imidazo[2.1-c][1.4]-benzoxazin-7-yl)- 
aminoj-propyl-acetamid 
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Die Umsetzung mit dem Oxiran erfolgt analog Beispiel XV aus 0,4 g (1,86 mmol) 
der Verbindung aus Beispiel XIX, 0,26 g (2,23 mmol) (S)-Acetyl-aminomethyl- 
5 oxiran an 4 g Kieselgel. 

fbl. Schaum, R, (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,48 
Ausbeute: 129 mg (21,0 % d. Th.) und 215 mg (53,8 %) Edukt 

Beispiel XXI 

10 

3-Propargylamino-7-nitro-2H-benz- 1 ,4-oxazin 




15 a) Analog V. Ambrogi, Eur. J. Med. Chem. 30, 1995, 429-37 gibt man 0,5 g 
(2,23 mol) 3-Methylsulfanyl-7-nitro-2H-benzo-l,4-oxazin (Beispiel XI), 0,22 
g (2,45 mmol) Propargylaminhydrochlorid und 0,2 g (2,45 mmol) Natrium- 
acetat zusammen in 5 ml abs. Ethanol und erhitzt 8 h zum Sieden. Man 
dampft i.V. das Losemittel ab, ruhrt den Ruckstand mit wenig Wasser aus und 

20 trennt ihn saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: 

Dichlormethan/Essigester = 9/1 ); R, = 0,6. 
gelbl. Kristalle, Fp.: 198°C (Zers.) 
Ausbeute: 0,46 g (85,3 % d.Th.) 
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b) 3,9 g (20,09 mmol) 7-Nitro-4H-benz-l,4-oxazin-3-on (Beispiel IX) werden in 
160 ml abs. Dichlormethan gelost, mit 6,32 g (24,105 mmol) Triphenyl- 
phosphin und 5,71 g (24,105 mmol) Hexachlorethan versetzt und 30 min auf 
40°C erwarmt. Dazu tropft man 3,34 ml = 2,44 g (24,105 mmol) Triethylamin 
und erhitzt 1 h zum Sieden. Man lafit abkuhlen und tropft unter Eiskuhlung 
5,52 g (60,26 mmol) Propargylaminhydrochlorid und 8,35 ml = 6,1 g 
(60,26 mmol) Triethylamin zu. Anschliefiend laBt man uber Nacht bei RT 
weiterreagieren. Im DC (Essigester/Toluol = 7/3) ist ein neuer, gelber Fleck 
zu sehen. Man dampft alles i.V. bis zur Trockne ein, riihrt mit wenig Wasser 
aus und trennt den Ruckstand saulenchromatographisch (Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlormethan/Essigester = 9/1); R r = 0,6. 
gelbl Kristalle, Fp.: 198°C (Zers.) 
Ausbeute: 2,7 g (58,1 % d.Th.) 

Beispiel XXII 

1 -Methyl -7-nitro-4H-imidazo[2, 1 -c] [ 1 ,4]benzoxazin 



20 




Analog V. Ambrogi, Eur. J. Med. Chem. 30, 1995, 429-437 werden 0,1 g (0,43 
mmol) der Verbindung aus Beispiel XXI in 2 ml Eisessig suspendiert und unter 
Argonatmosphare in einem 120°C heiBen Olbad 6 h erhitzt. AnschlieBend destilliert 
25 man i.V. den Eisessig ab und trennt den Ruckstand saulenchromatographisch 
(Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigester = 9/1), R f = 0,15. 
gelbeKristalle,Fp.: 145°C 
Ausbeute: 35 mg (35 % d.Th.) 



10 
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Beispiel XXIII 

1 -Methyl-7-amino-4H-imidazo[2, 1 -c[[l ,4]-benzoxazin 

5 

H 3 C 




0,3 g (1,125 mmol) der obigen Verbindung aus Beispiel XXII werden in 100 ml 
Methanol gelost und mit 0,2 g Pd-C-Katalysator, 5%ig, versetzt und 4 h mit 2 atm 
10 Wasserstoff hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Einengen zur Trockne 
wird der Riickstand saulenchromatographiert (Kieselgel 60, Lauftnittel: Dichlorme- 
than/Methanol = 100/7); R, = 0,4. 
fbl. Kristalle, Fp.: 193°C 
Ausbeute: 157°C (60,15 % d.Th.) 

15 

Beispiel XXIV 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(l-methyl-4H-imidazo[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-amino}- 
propyl-acetamid 
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80 mg (0,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXIII werden in 3 ml Chloroform 
gelost, mit 50 mg (0,4 mmol) (S)-Acetylaminomethyl-oxiran versetzt, im Ultraschall- 
bad mit 0,8 g Kielselgel behandelt, i.V. zur Trockne eingedampft und iiber Nacht bei 
RT stehen gelassen. Man eluiert mit Dichlormethan und Methanol und trennt saulen- 
5 chromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 9/1); R f = 
0,3. 

fbl. Schaum 

Ausbeute: 37 mg (29,4 % d.Th.) 
10 Beispiel XXV 

7-Nitro-4H-benzo- 1 ,4-thiazin-3 -on 



H 




15 

11,6 g (0,064 mmol) 6-Nitrobenzthiazol werden in 23,2 ml Ethanol und 23,2 ml 
Hydrazinhydrat gelost und 2 h unter Riihren auf 80°C erwarmt. Bei Raumtemperaur 
gibt man 6,64 g (0,07 mol) Chloressigsaure und 6,95 g (0,174 mol) Natriumhydroxid 
in 70 ml Wasser zu und erbitzt 1 h zum Sieden. AnschlieBend stellt man im Eisbad 
20 mit konzentrierter Salzsaure sauer und riihrt 30 min bei 50°C (DC-KontroIle mit 
Dichlormethan/Methanol = 100/3). Der ausgefallene Niedeschlag wird abgesaugt, 
neutral gewaschen und getrocknet. 
gelbes Festprodukt 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,27 
25 Ausbeute: 1 1 , 1 4 g (82,3 % d.Th.) 
MS (EI): 210 



WO 99/40094 .57. PCT/EP99/00518 

Beispiel XXVI 

7-Nitro-4H-benzo- 1 ,4-thiazin-3-thion 



5 




100 mg (0,48 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXV und 96,2 mg (0,24 mmol) 
Lawesson's Reagenz werden in 3 ml abs. THF gelost und 2 Tage bei RT geruhrt 
(DC-Kontrolle mit Petrolether/Essigester = 7/3). Man versetzt noch einmal mit 96,2 
10 mg (0,24 mmol) Lawesson's Reagenz und laBt weitere 2 Tage bei RT ruhren. 
Obwohl noch Edukt vorhanden ist, bricht man die Reaktion ab durch Zusatz von 20 
ml Wasser. Man extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, wascht mit gesattigter 
Kochsalzlosung, trocknet mit Magnesiumsulfat und dampt alles i. V. zur Trockne 
ein. 

1 5 gelbes, kristallines Produkt, Rf (Petrolether/Essigester = 7/3) = 0.7 
Ausbeute: 198,5 mg roh (theor. Ausbeute quantitativ: 107,6 mg) 

Beispiel XXVII 

20 3-Methylsulfanyl-7-nitro-2H-benzo-l,4-thiazin 




198,5 mg des Rohproduktes aus Beispiel XXVI werden in 5 ml Aceton gelost, mit 
25 131,4 mg (0,951 mmol) Kaliumcarbonat und 101,25 mg (0,713 mmol) Methyljodid 
versetzt und iiber Nacht bei RT geruhrt (DC-Kontrolle mit Petrolether/Essigester = 
7/3 als Laufmittel). Da noch Edukt vorhanden ist, versetzt man noch einmal mit 
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131,4 mg (0,951 mmol) Kaliumcarbonat und 101,25 mg (0,713 mmol) Methyljodid 
und laBt weiter riihren. Nach 3 h ist das Edukt verschwunden. Man versetzt mit 
Wasser und extrahiert mit Dichlormethan. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i. V. zur Trockne 
5 eingedampft. 

gelbes, kristallines Produkt, Rf (Petrolether/Essigester = 7/3) = 0,82 
Ausbeute: 164,3 mg roh (theor. Ausbeute quantitativ: 1 15,2 mg) 

Beispiel XXVIII 

10 

N-(7-Nitro-2H-l,4-ben2thiazin-3-yl)-aminoacetaldehyd-dimethylacetal 




15 164,3 mg des Rohproduktes aus Beispiel XXVII und 75 mg (0,714 mmol) Amino- 
acetaldehyd-dimethylacetal werden in 3 ml Ethanol gelost und uber Nacht geriihrt 
(DC-Kontrolle mit Petrolether/Essigester = 1/1 als Laufmittel). Anschlieflend 
versetzt man mit Wasser, extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase 
mit gesattigter Kochsalzlosung, trocknet mit Magnesiumsulfat und engt i. V. zur 

20 Trockne ein. Man erhalt ein gelbes, kristallines Rohprodukt (235,4 mg). Die 
Reinigung erfolgt saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: 
Petrolether/Essigester = 3/2). 
R f (Petrolether/Essigester = 1/1) = 0,23 
gelbe Kristalle 

25 Ausbeute: 107,3 mg (75,2 % d. Th., bezogen auf die Verbindung aus Beispiel XXVI) 
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Beispicl XXIX 

7«Nitro-4H-imidazo[2. 1 -c][l .4]-benzthiazin 



5 




97,8 mg (0,33 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVIII werden mit 1,2 ml 

Methanol und 1,2 ml konz. Salzsaure versetzt und 2,5 h zum Sieden erhitzt (DC- 

Kontrolle mit Petroether/Essigester = 1/1 als Laufmittel). Nach dem Abkuhlen stellt 
10 man mit verdiinnter Natronlauge pH = 2 ein und extrahiert mit Dichlormethan. Man 

w^scht mit gesattigter Kochsalzlosung, trocknet mit Magnesiumsulfat und dampft i. 

V. zur Trockne ein. Der Riickstand (85,4 mg) wird saulenchromatographisch getrennt 

(Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/3). 

gelbe Kristalle, (Dichlormethan/Methanol = 100/5) = 0,37 
15 Ausbeute: 56,8 mg (74,05 % d. Th.) 

Beispiel XXX 

7-Amino-4H-imidazo[2. l-c][l .4]-benzthiazin 

20 




10 mg (0,043 mmol) der Nitro-Verbindung aus Beispiel XXIX werden in 1 ml 
Methanol gelost, unter Argonatmosphare mit 27,03 mg (0,43 mmol) 
25 Ammoniumformiat und 1 mg Palladium-Kohlenstoff-Katalysator (10 %-ig) versetzt 
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und zum Sieden erhitzt. Nach 8 h ist kein Edukt mehr vorhanden (DC-Kontrolle mit 
Dichlormethan/Methanol = 100/5 als Laufmittel). Nach Abfiltrieren des Katalysators 
wird i. V. eingeengt und der Riickstand saulenchromatographisch gereinigt 
(Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/3). 
5 farbloser Schaum, R, (Dichlormethan/Methanol = 10/1 ) = 0,475 
Ausbeute: 5,7 mg (65,4 % d. Th.) 

Beispiel XXXI 

1 0 N-(R)-2-Hydroxy-3- { (4H-imidazo[2. 1 -c] [ 1 .4]-benzthiazin-7-yl)-amino } -propyl- 
acetamid 




25,5 mg (0,125 mmol) des Amins aus Beispiel XXX und 14,44 mg (0,125 mol) (S)- 
15 Acetylaminomethyl-oxiran werden in 5 mi abs. Dichlormethan geiost und mit 22,61 
mg (0,376 mmol) Kielselgel (40 - 60 jiM) versetzt. Man dampft i. V. zur Trockne ein 
und lafit uber Nacht bei RT stehen. Laut DC-Kontrolle (Laufmittel: Dichlor- 
methan/Methanol = 10/1) ist noch Edukt vorhanden. Man versetzt nach dem 
Auflosen in 5 ml Dichlormethan mit weiteren 0,5 Equivalenten Oxiran, engt i. V. zur 
20 Trockne hin und wiederholt die Prozedur nach weiteren 3 h erneut mit 0,5 
Equivalenten Oxiran. 2 h spater wird das Kieselgel mit 10 ml Dichlormethan/Me- 
thanol = 5/1 eluiert, das Losungsmittel i. V. eingeengt und der Ruckstand 
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/ 
Methanol = 1 00/3 bis 1 00/8). 
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fbl. Schaum, R f (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,25 
Ausbeute: 10 mg (25,0 % d. Th.) 

Zusatzlich werden 14,9 mg (58,4 %) Edukt zuriickgewonnen. 
5 Beispiel XXXII 

6-Nitro-3,4-dihydro-lH-chinolin-2-on 




H 



10 

9,45 g (0,074 mol) 3,4-Dihydro-lH-chinolin-2-on werden in 36 ml 95%iger Schwe- 
felsaure gelost, auf -15°C abgekuhlt und nach und nach mit 7,04 g (0,08 mol) 
Kaliumnitrat versetzt. Man ruhrt bei -20°C unter standiger DC-Kontrolle (alle 15 
min) nach; Laufmittel: Chloroform/Methanol = 100/3 und Dichlormethan/Methanol 

15 = 100/3. Nach 3 h zeigt sich noch etwas Ausgangsprodukt und eine Spur des Dinitro- 
Produktes. Der Reaktionsansatz wird nochmals portionsweise mit 0,95 g (ca. 10 
mmol) Kaliumnitrat versetzt und weiter bei -15C geriihrt. Nach 4 h ruhrt man alles in 
500 ml Wasser ein, filtriert den ausgefallenen Niederschlag und wascht ihn neutral 
Nach dem Trocknen wird das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt 

20 (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/1). Die geeignete Fraktion 
wird i.V. zur Trockne eingedampft, mit Diethylether ausgeriihrt, filtriert und bei 
60°C getrocknet. 
gelbe Kristalle 

Ausbeute; 9,1 g (73,7 % d.Th.) 
25 MS(DCI): 193 (M+H) 
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Beispiel XXXIII 



N-(6-Nitro-3,4-dihydro-chinolin-2-yl)-aminoacetaldehyd-dimethylacetai 




N0 2 



H 3 CO 



5 



OCH3 



8,07 g (0,042 ml) der Verbindung aus Beispiel XXXII werden in 240 ml abs. 
Dichlormethan gelost, mit 48,3 ml (0,048 mmol) einer 1 molaren Losung von Tri- 
ethyloxonium-tetrafluoroborat in Dichlormethan versetzt und 9 h bei 

10 Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend gibt man 13,25 g (0,126 mol) 
Aminoacetaldehyd-dimethylacetal (uber CaH destilliert bei 20 mbar und 341°C) zu 
und ruhrt 3 h bei Raumtemperatur. Nach 3 h findet laut DC-Kontrolle keine weitere 
Umsetzung mehr statt (ca. 50 %). Man engt das Reaktionsgemisch i.V. auf ca. 50 ml 
ein, versetzt mit Wasser und extrahiert mehrmals mit Dichlormethan. Nach Waschen 

15 der organischen Phase mit Dichlormethan und Trocknen mit Magnesiumsulfat wird 
das Losemittel i.V. abgedampft. Es verbleibt ein gelbliches Festprodukt. 
Ausbeute: 10,1 g (86,1 % d.Th.). 

Beispiel XXXIV 



10,49 g der Verbindung aus Beispiel XXXIII werden in 126 ml Methanol gelost, mit 
126 ml konz. Salzsaure versetzt und 2,5 h zum Sieden erhitzt (DC-Kontrolle mit 
25 Petrolether/Essigester = 1/1 als Laufmittel). Nach dem Abkuhlen stellt man durch 
Zugabe von 1 n Natronlauge einen pH von 2 ein und extrahiert mehrfach mit 



20 



7-Nitro-4,5-dihydro-imidazo[l,2-a]chinolin 
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Dichlormethan. Man wascht die organische Phase mit gesattigter Kochsalz-Losung, 
trocknet sie mit Magnesiumsulfat und dampft i.V. das Losemittel ab; Ruckstand 8,1 1 
g. Nach der saulenchromatographischen Trennung (Kieselgel 60, Laufinittel: 
Petrolether/Essigester =1/1 und Dichlormethan/Methanol = 100/2) erhalt man gelbe 
5 Kristalle; R f = 0,08 (Petrolether/Essigester = l/l). 
Ausbeute: 1,25 g (13,3 % d.Th.) 
MS (DCI):216(M+H) 

Beispiel XXXV 

10 

7-Amino-4,5-dihydro-imidazo[l,2-a]chinolin 




15 17 mg (0,079 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXXIV werden unter Argon- 
atmosphare in 1 ml Methanol gelost und mit 1,7 mg 10%iger Palladiumkohle 
versetzt. Nach Zugabe von 50 m Ammoniumformiat erhitzt man zum Sieden. Laut 
DC-Kontrolle (Dichlormethan/Methanol = 100/5) ist die Reduktion nach 2 h beendet. 
Die Reinigung erfolgt dunnschichtchromatographisch (Kieselgel 60, Laufinittel: 

20 Dichlormethan/Methanol = 100/1 ). 

fbl. Festprodukt; {^(Dichlormethan / Methanol = 10/1) = 0,175 
Ausbeute: 13 mg (88,9 % d. Th.) 
MS (DCI): 186 (M+H) 

25 Beispiel XXXVI 



7-Nitro-3-hydrazono-3,4-dihydro-2H-benz-l,4-oxazin 
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H 




Analog D.R. Shridhar, Indian J. Chem. Sect. B, 23, 1984, 1279-83 und H. Bartsch, 
Monatsh. Chem. 120, 1989, 81-84 werden 0,5 g (2,36 mmol) der Verbindung aus 

5 Beispiel X und 0,15 g (3,063 mol ) Hydrazinhydrat in abs. Ethanol ttber Nacht bei 
RT geruhrt. Nach dem Abdestillieren des Ethanols i.V. nihil man den gelborangenen 
Rest mit Wasser aus, filtriert und wascht mit Wasser nach. R f 
(Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,2. 
gelborange Kristalle, Fp.: >250°C (Zers.) 

1 0 Ausbeute: 0,48 g (97 % d.Th.) 

Beispiel XXXVII 

7-Nitro-l ,2,4-triazolo[3,4-c][l ,4]-benzoxazin 

15 




Analog S. Mantegani 29, 1992, 455-459, werden 0,5 g (2,4 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel XXXVI mit 3,56 g (24 mmol) Orthoameisensauretriethylester 3 h zum 
Sieden erhitzt (ca. 150°C). Nach dem Eindampfen i.V. riihrt man den Ruckstand mit 
wenig Ethanol aus und filtriert. 
gelbe Kristalle, Fp. >230°C (Zers.) 
Ausbeute: 0,43 g (82,1 % d.Th.) 



WO 99/40094 . 75 . PCT/EP99/00518 

Beispiei XXXVIII 

7- Amino- 1 ,2,4-triazolo[3 ,4-c] [ 1 ,4]-benzoxazin 



5 




0,41 g (1,88 mmol) der Verbindung aus Beispiei XXXVII werden in 190 ml 
Methanol/THF (1/1) gelost, mit 0,1 g Pd/C, 5%ig, versetzt und unter 1 bar Was- 
serstoffdruck 2 h hydriert. Nach Filtration des Katalysators dampft man i.V. zur 
10 Trockneein. 
fbl. Schaum 

Ausbeute: 0,34 g (96,2 % d.Th.) 
Beispiei XXXIX 

15 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(l,2,4-rt^ 
acetamid 




20 Man lost 0,14 g (0,74 mmol) der Verbindung aus Beispiei XXXVIII in 5 ml Chloro- 
form und verruhrt im Ultraschallbad mit 2,3 g Kieselgel 60 und 0,12 g (1,04 mmol) 
(S)-Acetylaminomethyl-oxiran. Man dampft alles i.V. zur Trockne ein und laBt 2 h 
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bei RT stehen. Man eluiert das Kieselgel mit Dichlormethan und Methanol, danipft 
i.V. zur Trockne ein und trennt den Rest saulenchromatographisch (Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 9/1); R f = 0,22. 
fbl. Schaum 
5 Ausbeute: 75 mg (33,2 % d.Th.) 

Zusatzlich werden 50 mg des Amins (35,7 %) zuruckgewonnen. 

Beispiel XL 

1 0 1 -Methy 1-7-nitro- 1 ,2,4-triazolo[3 ,4-c] [ 1 ,4]-benzoxazin 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur der Vorschrift des Beispiels XXXVII aus 
15 0,83 g (4 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXXVI und 6,5 g (40 mmol) Ortho- 

essigsauretriethylester gewonnen. Das Gemisch wird mit 1,67 g Kieselgel 60 und 

15 ml abs. Toluol versetzt und 3 h zum Sieden erhitzt. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,44 

gelbes, amorphes Produkt, Fp.: >230°C (Zers.) 
20 Ausbeute: 0,7 g (75,6 % d.Th.) 

Beispiel XLI 

1 -Methy 1-7-amino-l ,2,4-triazolo[3,4-c][l ,4]benzoxazin 



25 
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Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXXVIII aus 0,5 
g (2,15 mmol) der Verbindung aus Beispiel XL und 0,3 g Pd-C-Katalysator, 5%ig, in 
5 300 ml Methanol 3 h bei 2 bar Wasserstoffdruck hergestellt. 
fbl. Kristalle, Fp.: 222°C (Zers.) 
Ausbeute: 0,43 g (98,8 % d.Th.) 

Beispiel XLII 

10 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(l-methyl-l,2,4-triazolo[3,4-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)amino}- 
propyl-propionamid 




H ^ 0 

15 Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXXIX aus 0,23 
g (1,1 1 mol) der Verbindung aus Beispiel XLI, 0,17 g (1,335 mmol) (S)-Propionyl- 
aminomethyloxiran und 4 g Kieselgel 60 in 5 ml Chloroform hergestellt. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,33 
fbl. Schaum 

20 Ausbeute: 90 mg (23,9 % d.Th.) 
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Beispiel XLIII 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{4,5-dihydroxy-imidazo[l,2-a]chinolin-7-yl-amino}-propyl- 
acetamid 



5 




0,5 g (2,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXXV und 310,8 mg (2,7 mmol) (S)- 
Acetylaminomethyl-oxiran werden in 20 ml abs. Dichlormthan gelost, mit 5 g Kie- 
selgel (40 - 63 um) versetzt und i.V. zur Trockne eingedampft. Man lafit das be- 

10 schichtete Kieselgel zwei Tage stehen und eluiert dann mit Dichlormethan und 
Methanol. Nach Eindampfen i.V. wird der Ruckstand saulenchromatographisch 
getrennt (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/5 -> Fraktion 1 = 
Ausgangsamin; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10/1,5 -» Fraktion 2 = 
substit. Acetamid). 

15 fbl. Festprodukt 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,12 
Ausbeute: 3 16,7 mg (39,0 % d.Th.) 
+ 303,7 mg Amin (60,7 % d.Th.) 

20 Beispiel XLIV 

7-Nitro-4H-imidazo[5. 1 -c][ 1 .4]-benzoxazin-3-carbonsaure-ethylester 
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Analog H. Bartsch, J. Heterocycl. Chemistry 26, 1989, 205-7, wird zunachst eine 
Mischung aus 207,9 mg (1,82 mmol) und 216,2 mg (1,82 mmol) Isocyanessigsaure- 
ethylester in 1,5 ml DMF hergestellt. Beim Zusammengeben der beiden 
Komponenten tritt eine deutliche Warmeentwicklung auf. Man kuhlt diese Losung 
5 auf 0°C ab. Dann lost man 235 mg (1,21 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX in 
1,5 ml abs. DMF (hellgelbe Losung) und versetzt mit 138 mg (1,21 mmol) Kalium- 
tert.-butylat (braune Losung). Die entstandene Losung kiihlt man auf 0°C und 
versetzt mit 430,6 mg (2,42 mmol) Phosphorsaurediethylesterchlorid. Diese Losung 
tropft man bei 0°C langsam in die erste Losung, wobei sich die Losung dunkelrot 

10 verfarbt und sofort das gewunschte Endprodukt entsteht. Man ruhrt noch 2 h bei RT 
und giefit dann auf 5 ml Eisessig. Nach Verdunnen mit Wasser fallt ein heller 
Niederschlag aus, der sich schlecht filtrieren lafit. Aus diesem Grunde extrahiert man 
das gesamte heterogene Gemisch mehrfach mit Essigester. Die organische Phase 
wird getrocknet und anschlieBend i.V. zur Trockne eingeengt, wobei man moglichst 

15 auch die letzten Spuren von DMF entfernt. Man nimmt in 5 ml Aceton auf, filtriert 
vom Ungelosten ab und dampft erneut L v. zur Trockne ein. Den Ruckstand riihrt 
man mit 3 ml Essigester/Petrolether aus. Der Ruckstand ist das gewunschte Produkt. 
fbl. Kristalle, R f (Essigester) = 0,4 
Ausbeute: 125 mg (35,7 % d. Th.) 

20 

Beispiel XLV 

7-Amino-4H-imidazo[5 . 1 -c][ 1 .4]-benzoxazin-3-carbonsaure-ethy tester 



25 




144 mg (0,5 mmol) der Nitroverbindung aus Beispiel XLIV werden in 2 ml Ethanol 
gelost, mit 129,5 mg (2 mmol) Ammoniumformiat und einer Spatelspitze Pd/C- 
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Katalysator (10 %-ig) versetzt und in einem 80°C heiBen Bad 5 min erhitzt. Nach 
dem Erkalten wird der Katalysator iiber Kieselgur abfiltriert und das Filtrat i. V. ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/1 bis 100/5). 
5 R f (Dichlormethan/Methanol = 1 0/1 ) = 0,57 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 15,5 mg (12,0 % d. Th.) 
Beispiel XL VI 

10 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(3-ethoxycarbonyl-4H-imidazo[5.1-c][L4]-benzoxazin-7-yl)- 
amino } -propy 1-acetamid 




15 

22 mg (0,08 mmol) des Amins aus Beispiel XLV werden in 1 ml Dichlormethan 
gelost, mit 1 1,7 mg (0,1 mmol) (S)-Acetylaminomethyloxiran und 51 mg (0,85 mol) 
Kielselgel versetzt und i.V. zur Trockne eingedampft. Man lafit liber Nacht stehen, 
versetzt mit Dichlormethan und weiteren 7 mg (0,06 mmol) Oxiran, dampft i. V. zur 
20 Trockne ein und lafit einen weiteren Tag stehen. Man eluiert das beschichtete Kiesel- 
gel mit 10 ml Dichlormethan/Methanol = 7/3, engt i. V. auf ein kleines Volumen ein 
und trennt den Ruckstand auf einer Dickschichtplatte; Laufmittel: Dichlorme- 
than/Methanol = 10/1; Eluens: Methanol, 
fbl. Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol =10/1) = 0,435 
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Ausbeute: 6,2 mg (19,5 % d. Th.) 

Zusatzlich werden 4,9 mg (22,3 %) Edukt zuruckgewonnen. 
Beispiel XLVII 

5 

7-Nitro-4H-imidazo[5 . 1 -c] [ 1 ,4]-benzoxazin-3-carbonsaure 




10 180 mg (0,62 mmol) des Esters aus Beispiel XLIV werden in 5 ml Ethanol suspen- 
diert und mit 6,3 ml (0,63 mmol) In Natronlauge versetzt (Braunfarbung) und 15 
min bei 80°C geruhrt. Man verdunnt mit 5 ml Wasser und sauert das Gemisch mit In 
Salzsaure an. Nach und nach fallen farblose Kristalle aus. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,07 

15 Ausbeute: 97 mg (59,9 % d. Th.) 

Beispiel XLVIII 

7-Nitro-4H-imidazo[5. 1 -c] [ 1 .4]-benzoxazin 

20 




54 mg (0,21 mmol) der Carbonsaure aus Beispiel XLVII werden 10 min mit 2 ml 
Diphenylether im auf 250°C erhitzten Bad erhitzt. Nach dem Abkuhlen gibt man 
25 alles auf eine Kieselsaule, wascht den Diphenylether mit Dichlormethan heraus und 
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eluiert das Produkt mit Dichlormethan/Methanol = 100/5. Nach dem Einengen erhalt 

man farblose Kristalle. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 20/1) = 0,34 

Ausbeute: 36,7 mg (80,5 % d. Th.) 

5 

Beispiel TL 

7-Amino-4H-imidazo[5. 1 -c][l .4]-benzoxazin 



10 




28,5 mg (131 ^mol) der Nitroverbindung aus Beispiel XL VIII werden in 0,5 ml 
Ethanol gelost, mit 34,1 mg (0,525 mmol) Ammoniumformiat und einer Spatelspitze 
Pd/C-Katalysator (10 %-ig) versetzt und in einem auf 80°C vorgeheizten Bad 7 min 
15 erhitzt. Nach Abfiltrieren des Katalysators dampft man das Losungsmittel zur Trock- 
ne ein. 

farbloses, amorphes Produkt, Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,43 
Ausbeute, roh: 20,1 mg (82,0 % d. Th.) 

20 Beispiel L 



N-(R)-2-Hydroxy-3-{(4H-imidazo[5.1-c][L4]-benzoxazin-7-yl)-amino}-propyl- 
acetamid 
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20 mg (0,1 1 mmol) des Amins aus Beispiel IL werden in 1 ml Dichlormethan gelost, 
mit 14,76 mg (0,13 mmol) (S)-Acetylaminomethyloxiran und 64,2 mg (1,07 mmol) 
5 Kieselgel versetzt und i. V. zur Trockne eingedampft. Nach 1 Tag Stehen lost man 
die Edukte wieder (kaum Produkt!) in Dichlormethan, versetzt mit 1,2 weiteren 
Equivalenten Oxiran, dampft i. V. zur Trockne ein und laCt einen weiteren Tag 
stehen. AnschlieBend eluiert man mit Dichlormethan/Methanol (7/3), engt i. V. ein 
und trennt den Ruckstand auf einer Dickschichtplatte; Laufmittel: 
10 Dichlormethan/Methanol = 10/1 ; Eluens: Methanol. 

fbl. Produkt, R f (Dichlormethan/Methanol = 10 / 1) = 0,185 
Ausbeute: 12 mg (36,1 % d. Th.) 

Beispiel LI 

15 

l-(2,2-Dimethoxyethyl)-5-nitro-indol-2-carbonsaure-ethylester 




20 



5 g (21,35 mmol) 5-Nitro-indol-2-carbonsaure-ethylester (Herst. nach A. Guy, 
SYNTHESIS 3, 1980, 222-3) werden in 50 ml DMSO gelost und bei RT mit 3,6 g 
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(32 mmol) Kalium-tert.-butylat und 3,9 ml (5,58g - 32 mmol) Bromacetaldehyddi- 
methylacetal versetzt. Man erhitzt uber Nacht auf 120°C, giefit nach dem Abkuhlen 
auf Eiswasser und extrahiert mehrfach mit Diethylether. Man wascht neutral, 
trocknet mit Magnesiumsulfat, engt i. V. zur Trockne ein und kristallisiert durch 
Ausruhren mit Ethanol. 

fbl. Kristalle, R, (tert.-Butyl-methylether/Cyclohexan = 1/1) = 0,51 
Ausbeute: 3,5 g (50,9 % d. Th.) 

Beispiel LII 

l-(2,2-Dimethoxyethyl)-5-nitro-indol-2-carbonsaure 



3,5 mg (10,55 mmol) des Esters aus dem Beispiel LI werden in 50 ml THF gelost, 
mit 25 ml In Natronlauge versetzt und bei 60 °C geriihrt. Nach 2 h ist die Verseifung 
beendet. Man dampft das Losemittel ab und extrahiert die verbliebene, dunkelbraune 
Losung 3 x mit Diethylether. Mit 6n Salzsaure stellt man die waBrige Losung 
schwach sauer, wobei nach und nach die gewiinschte Carbonsaure ausfallt. 
hellbraune Kristalle, 1^ (Dichlonnethan/Methanol = 7/3) = 0,54 
Ausbeute: 2,9 g (93,5 % d. Th.) 

Beispiel LIII 

l-(2,2-Dimethoxyethyl)-5-nitro-indol-2-carbonsaure-azid 




OCH 3 
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OCH 3 



Eine auf -10 °C abgekuhlte Suspension von 2,7 g (9,18 mmol) der Carbonsaure aus 
Beispiel LII in 30ml abs. THF wird mit 2,6 ml (1,85 - 18,35 mmol) Triethylamin 
5 versetzt und 10 min gerOhrt. Anschliefiend tropft man 4,1 ml (5,2 g = 18,35 mmol) 
Diphenylphosphorylazid zu und lafit das Reaktionsgemisch iiber Nacht im Kuhl- 
schrank. Dann engt man i. V. auf etwa die Halfte des Volumens ein, versetzt mit ver- 
diinnter NaHC0 3 -L6sung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Nach 
Waschen mit Wasser und Trocknen mit Magnesiumsulfat engt man i. V. ein. 
1 0 Rf (Dichlormethan) = 0,78 

Ausbeute, roh: 2,9 g (quantitativ) 



Beispiel LIV 



1 5 1 -(2,2-Dimethoxyethyl)-2-tert.butyl-oxycarbonyl-amino-5-nitroindol 




2,9 g des Rohproduktes aus Beispiel LIII werden in 100 ml Toluol aufgenommen, 
mit 60 ml tert.Butanol versetzt und 2 Stunden zum Sieden erhitzt (DC-Kontrolle mit 
Dichlormethan oder Petrolether/Essigester = 1/1). Man engt i. V. zur Trockne ein und 
reinigt den Ruckstand saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor- 
methan/Petrolether = 7/3). 
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R f (Dichlormethan) = 0,45 
Ausbeute: 1 ,4 g (42,2 % d. Th.) 

Beispiel LV 

5 

7-Nitro-9H-imidazo[ 1 .2-a]indol 



10 1,16 g (3,17 mmol) der Substanz aus Beispiel LIV werden mit 10 ml Methanol/konz. 

Salzsaure (1:1) versetzt und 1 Stunde zum Sieden erhitzt. Man neutralisiert mit ge- 

sattigter NaHC0 3 -Losung und extrahiert mit Essigester. Nach dem Einengen i.V. 

wird der Riickstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufmittel: Di- 

chlormethan/Methanol = 100/5). 
1 5 Rf (Dichlormethan/Methanol = 1 0/1 ) = 0,59 

Ausbeute: 0,5 g (78,4 % d. Th.) 

Beispiel LVI 

20 7-Amino-9H-imidazo[1.2-a]indol 



500 mg (2,49 mmol) der Nitro-Verbindung aus Beispiel LV werden in 100 ml 
Ethanol gelost, mit 626 mg (9,94 mmol) Ammoniumformiat und 370 mg (3,48 
mmol) Pd/C-Katalysator (10 %-ig) versetzt und 30 min zum Sieden erhitzt. Nach 
dem Abfiltrieren des Katalysators wird das Losungsmittel i.V. abgedampft und der 
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Riickstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol = 100/5). 
farbloses Produkt 

R f (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,44 
5 Ausbeute: 178 mg (41,8 % d. Th.) 

Nebenprodukt: Hydrazin-Verbindung 

Beispiel LVII 

10 N-(R)-2-Hydroxy-3-{(9H-imidazo[1.2-a]indol-7-yl)-amino}-propyl-acetamid 




150 mg (0,88 mmol) des Amins aus Beispiel LVI, 121 mg (1,05 mmol) (S)-Acetyl- 
1 5 aminomethyl-oxiran und 526 mg (8,75 mmol) Kieselgel werden in 1 0 ml Chloroform 
aufgeschlammt und i. V. zur Trockne eingedampft. Man laBt das so beschichtete Kie- 
selgel uberNacht stehen, eluiert mit 10 ml Dichlormethan/Methanol =10/1, dampft 
i.V. zur Trockne ein und reinigt den Riickstand saulenchromatographisch (Kieselgel 
60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 4/1). 
20 R f (Dichlormethan/Methanol = 1 0/1 ) = 0,5 
fbl. Schaum 

Ausbeute: 95mg (37,9 % d. Th.) 

37 mg (24,7 % d. Th.) Edukt werden zuruckgewonnen. 
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Beispiel LVIII 



7-Nitro-5H-imidazo[ 1 .2-a] [3,1 ]-benzthiazin 




0 2 N 



5 



9 g (53 mmol) 2-Amino-5-nitro-benzylalkohol und 5,3 g (70 mmol) Thioharnstoff 
werden in 180 ml 48%iger HBr 18 h unter RiickfluB erhitzt. Dann wird eingeengt, 
mit Na 2 C0 3 -L6sung alkalisch gestellt und das Produkt filtriert. Waschen mit Wasser 
und Trocknen ergibt 9,6 g 2-Amino-6-nitro-4H-benz-l,3-thiazin. Diese werden in 

10 200 ml DMF mit 9,3 ml (64,5 mmol) 45%iger waBriger Chloracetaldehydlosung 
versetzt, und es wird 2 h auf 70°C erhitzt. Es werden nochmals 3 ml der 
Aldehydlosung zugefugt und 4 h auf 80°C erhitzt. Dann wird mit Eiswasser 
verdunnt, mit Bicarbonat schwach basisch gestellt und das Produkt abfiltiert. Nach 
Reinigung uber Kieselgel (CH 2 C1 2 / MeOH = 100/2,5) erhalt man 5 g der 

1 5 Titelverbindung (40,1 % d. Th.). 

fbl. Festprodukt, Rf (Dichlormethan/Methanol 10/1) = 0,34 

Beispiel LIX 

20 7-Amino-5H-imidazo[ 1 .2-a] [3 . 1 ]-benzthiazin 




25 



125 mg (0,535 mmol) der Nitro-Verbindung aus Beispiel LVIII werden in 50 ml 
Ethanol und 2 ml Dichlormethan geldst, mit 300 mg Palladium/Kohle-Katalysator 
(10%-ig) versetzt und 2 h mit Wasserstoff hydriert. Man filtriert den Katalysator uber 
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Kieselgel ab, engt i.V. ein und trennt den Riickstand saulenchromatographisch (Kie- 
selgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/3). 
fbl. Schaum, R, (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,65 
Ausbeute: 85 mg (78,3 % d. Th.) 

5 

Beispiel LX 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(5H-M 
acetamid 



10 




85 mg (0,42 mmol) des Amins aus Beispiel LIX werden in 5 ml abs, Dichlormethan 
gelost, mit 58 mg (0,5 mmol) (S)-Acetyl-aminomethyl-oxiran und 250 mg (4,2 
mmol) Kieselgel versetzt und i.V. zur Trockene eingedampft. Man lafit iiber Nacht 
bei RT stehen. Dann lost man in wenig Dichlormethan, versetzt mit 33 mg (0,29 
15 mmol) Oxiran und dampft erneut i.V, zur Trockene ein. Nach 2 h Stehen eluiert man 
das Kieselgel mit 5 ml Dichlormethan/Methanol = 4/1, engt i.V. ein und trennt den 
Riickstand saulenchromatogaphisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Me- 
thanol = 100/5). 

fbl. Schaum, R f (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,3 
20 Ausbeute: 43 mg (32,3 % d. Th.) 

Beispiel LXI 



7-Nitro-4H-tetrazolo[5, 1 -c][l ,4]-benzoxazin 
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0 2 N 




Analog B. Medaer, Tetrahedron Letters 35, 1994, 9767-70 und D. Achakzi, Chem. 
Ber. 144, 1981, 3188-94 wurden 3,88 g (0,02 mmol) 7-Nitro-4H-benz-l,4-oxazin-3- 
on in 160 ml abs. Dichlormethan gelost, mit 6,29 g (0,024 mol) Triphenylphosphin 
und 5,68 g (0,024 mol) Hexachlorethan versetzt und 60 min zum Sieden erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen tropft man 3,32 ml (2,43 g = 0,024 mol) Triethylamin zu und 
erhitzt eine weitere Stunde zum Sieden. Nach dem Abkuhlen setzt man 1,82 g (0,028 
mol) Natriumazid in DMF zu und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft 
die organischen Losemittel ab, ruhrt mit wenig Wasser aus und trennt den Ruckstand 
saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigester = 
9/l);R,= 0,8. 

gelbliche Kristalle, Fp: 171°C 
Ausbeute: 3 g (68,5 % d. Th) 

Beispiel LXII 

7-Amino-4H-tetrazolo[5, 1 -c][l ,4]-benzoxazin 



1 g (4,563 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXI werden in wenig Methanol 
gelost, mit 0,3 g Pd/C (5 %-ig) versetzt und mehrere Stunden bei 2 bar Druck 
WasserstofF hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird i.V. zur Trockne 
eingedampft. 

R, (Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,69 
fbl. Kristalle, Fp: >250° (Zers.) 
Ausbeute: 0,784 g (90,8 % d. Th.) 




N=N 



WO 99/40094 



-91 - 



PCT/EP99/00518 



Beispiel LXHI 

2-Amino-5-nitro-benzylalkohol 




O OH 



25g (0.14 mol) 2-Amino-5-nitro-benzoesaure werden in 800 ml abs. THF gelost und 
unter Eisktihlung langsam mit 38,7 g (0.45 mol) 4 450 ml BH 3 x THF-Komplex 
versetzt. Wahrend der ersten Stunde des Zutropfens (ca. 180 ml des BH 3 x THF- 
Komplexes) erfolgt eine heftige Gasentwicklung. Danach versetzt man mit dem Rest 

10 und lafit tiber Nacht bei RT riihren. AnschlieBend tropft man 100 ml Wasser zu 
(auBerst heftige Gasentwicklung wahrend der ersten 20 Minuten!) und dann 50 ml 1 
N Salzsaure. Man riihrt noch 1 h bei RT nach, versetzt mit 25 ml 1 molarer Kalium- 
carbonat-Losung und dampft i.V. bei 30°C das THF ab. Hierbei fallt das gewiinschte 
Produkt aus. Es wird abfiltriert, gut mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum ge- 

15 trocknet. 

gelbe Kristalle 

Ausbeute: 19,7 g (85.4% d. Th.) 
Beispiel LXIV 

20 

6-Nitro- 1 ,4-dihydro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-on 
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10 g (0.06 mol) des Benzylalkohols aus Beispiel LXIII werden in 100 ml Dioxan 
gelost, mit 1 1 g (0.07 mol) CDI versetzt und 3 h bei RT geriihrt. Man erwarmt noch 
1 h auf 50°C, dampft i.V. das Losungsmittel ab, sauert mit 1 N Salzsaure schwach 
an, neutralisiert mit verdiinnter NaHC0 3 -L6sung und extrahiert mit Essigester. Der 
5 eingedampfte Extrakt wird saulenchromatographisch getrennt. (Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100 / 5). 
gelbe Kristalle 

Ausbeute: 2,7 g (23.4% d. Th.) 
10 Beispiel LXV 

6-Nitro-l,4-dihydro-2H-3,l-benzoxazin-2-thion 




15 2,7 g (0.014 mol) der Verbindung aus Beispiel LXIV werden in 200 ml Dioxan ge- 
lost, mit 6,4 g (0.016 mol) Lawesson's Reagenz versetzt und 3 h zum Sieden erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen dampft man i.V. das Losungsmittel ab, versetzt mit Methanol, 
riihrt 10 Minuten, kuhlt auf 0°C ab und filtriert. 
gelbe Kristalle, Fp: 206- 208°C (Zers.) 

20 Ausbeute: 2,3 g (78.7% d. Th.) 

Beispiel LXVI 

2-Methylsulfanyl-6-nitro-4H-3, 1 -benzoxazin 



25 
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N 



O 



2,3 g (10.9 mmol) des Thions aus Beispiel LXV werden in 50 ml Aceton gelost, mit 
1,82 g (13.1 mmol) Kaliumcarbonat und 0.75 ml A 1.71 g (12 mmol) Methyljodid 
versetzt und 2 h bei RT geriihrt. Man dampft i.V. zur Trockne ein, ruhrt kurz mit 
wenig Wasser aus und filtriert. 
gelbes Festprodukt 
Ausbeute: 2,1 g (85.6% d.Th.) 

Beispiel LXVII 

N-(6-Nitro-4H-3 , 1 -benzoxazin-2-yl)-aminoacetaldehyd-dimethylacetal 



2,1 g (9.4 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXVI werden in 150 ml Ethanol ge- 
lost, mit 2,1 ml A 1,97 g (18.7 mmol) Aminoacetaldehyd-dimethylacetal versetzt und 
iiber Nacht auf 70-80°C erhitzt. Laut DC-Kontrolle ( Laufmittel: Dichlor- 
methan/Metanol = 100/5) ist noch Edukt vorhanden. Man versetzt noch einmal mit 
der gleichen Menge des Acetals und erhitzt weitere 4 h zum Sieden. Danach dampft 
man alles i.V. zur Trockne ein, ruhrt mit wenig verdunnter NaHCO r L6sung aus und 
filtriert das gewiinschte Produkt ab. 
gelbes Festprodukt 




O 



WO 99/40094 _ 94 _ PCTYEP99/00518 

Ausbeute: 2,37 g (90.0% d.Th.) 
Beispiel LXVIII 
5 7-Nitro-4H-imidazo-[ 1 ,2-a][3, 1 ]-benzoxazin 



2 1 




5 6 ' T 
O 



1,98 g (7.04 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXVII werden in 40 ml THF gelost, 
vorsichtig mit 20 ml konz. Schwefelsaure so versetzt, daB die Temperatur 50°C nicht 

10 ubersteigt mid anschlieBend 15 Minuten bei RT geriihrt. Zur Vervollstandigung des 
Ringschlusses erhitzt man noch 1 h auf ca. 80°C. Man gielit das Reaktionsgemisch 
nach dem Abkiihlen vorsichtig auf Eis, stellt mit 180 ml 4 N Natronlauge alkalisch 
und dampft i.V. das THF ab. Der gelbliche Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser 
neutral gewaschen und im Hochvakuum getrocknet 

15 Rf: (Dichlormethan/Methanol = 1/1) = 0.42 
Ausbeute: 1,28 g (83.7% d. Th.) 

Beispiel LXIX 

20 7-Amino-4H-imidazo-[l,2-a] [3,l]-benzoxazin 
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1,28 g (5.89 mmol) der Nitroverbindung aus Beispiel LXVIII werden in 200 ml 
Ethanol suspendiert, mit 400 mg Pd/C (10 %ig) versetzt und bei RT unter 
Normaldruck mit Wasserstoff hydriert. Man filtriert den Katalysator ab, wascht gut 
mit Ethanol und Methanol, dampft das Filtrat i.V. auf ein kleines Volumen ein und 
5 reinigt den Ruckstand saulenchromatographisch (Kieselgel 40-60 ^im, Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol = 100 / 1) 
farbloses Festprodukt 

Rf : (Dichlormethan/Methanol = 1 0 / 1 ) = 0,88 
Ausbeute: 200 mg (18.1% d. Th.) 

10 

Beispiel LXX 

N-(R)-2-HydroxyO-{(4H4midazo-[^^ 
acetamid 



15 




47,9 mg (0.26 mmol) des Amins aus Beispiel LXIX werden in 10 ml Dichlormethan 
gelost, mit 35,35 mg (0.31 mmol) (S)-Acetyl-aminomethyl-oxiran und 154 mg 
(2.56 mmol) Kieselgel 60 versetzt. Man dampft alles i.V. zur Trockne ein und laflt 
20 uber Nacht stehen. Man eluiert mit 15 ml Dichlormethan/ Methanol = 7/3, engt 
etwas ein und reinigt den Ruckstand auf einer Dickschichtplatte (Laufmittel: Dichlor- 
methan/Methanol = 10/1, Eluens: Methanol), 
farbloses Festprodukt 
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Rf: (Dichlormethan/Methanol = 10 / 1) = 0,26 
Ausbeute: 23,2 mg (30.0% d. Th.) 

Zusatzlich wurden 1 1,4 mg (23.8% d. Th.) Edukt zuriickgewonnen. 
Beispiel LXXI 

2-Tert.butyloxycarbonylamino-7-nitro-4H-imidazo-[2,l-c][l 5 4]-benzoxazin 




I 

O 



600 mg (3.1 1 mmol) 3-Amino-7-nitro-2H-l,4-benzoxazin werden in 10 ml abs. DMF 
geldst, mit 2,2 g (9.32 mmol) Bromacetylcarbaminsaure-tert.butylester und 50 Korn- 
chen Molsieb von 3A versetzt und 4 h bei 60°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen gieBt 
man auf Eiswasser, filtriert und trennt den rotbraunen Ruckstand saulenchromato- 
graphisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100 / 2). 
Ausbeute: 361 mg (35.0% d. Th.) 

Beispiel LXXII 



2-Tert.buty loxycarbony lamino-7-amino-4H-imidazo-[2, 1 -c] [ 1 ,4]-benzoxazin 
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50 mg (0.15 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXI werden in 10 ml Dichlor- 
methan/Methanol (7/3) gelost, mit 25 mg Pd/C-Katalysator (10%-ig) versetzt und mit 
5 Wasserstoff bei RT innerhalb von 3 h hydriert. Man filtriert den Katalysator uber 
Kieselgur ab, dampft das Filtrat i.V. ein und verreibt den Riickstand mit Diethylether. 
farbloses Festprodukt 
Ausbeute: 30 mg (65.9% d. Th.) 

10 Beispiel LXXIII 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(2-tert.butyloxycarbonylamino-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benz- 
oxazin-7-yl)-amino}-propyl-acetamid 

HX V-H 



15 
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10 mg (30 [imol) der Verbindung aus Beispiel LXXII werden in 1 ml Dichlormethan 
gelost und mit 4,57 mg (40 nmol) (S)-Acetylaminomethyl-oxiran und 19,9 mg 
(-0.33 mmol) Kieselgel versetzt. Nachdem man alles gut durchgeschiittelt hat, 
dampft man i.V. zur Trockne ein und laBt alles uber Nacht stehen. Am nachsten Tag 
5 (laut DC, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10 / 1, ist noch Edukt vorhanden) 
schlammt man in wenig Dichlormethan auf, versetzt mit weiteren 4 mg (35 ^mol) 
Oxiran und 10 mg (0.16 mmol) Kieselgel, dampft i.V. ein und laBt wieder uber Nacht 
reagieren. Nach dem Ausruhren mit wenig Dichlormethan/Methanol (4/1) und Fil- 
tration dampft man das Filtrat auf ein kleines Volumen ein und reinigt es auf einer 
10 Dickschichtplatte (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10 / 1; Rf = 0,45; Eluens: 
Methanol), 
farbloser Schaum 
Ausbeute: 4,7 mg (34.0% d. Th.) 

15 Beispiel LXXIV 

l-(N 2 -Nitromethylen-hydrazinyl)-2-propinoxy-4-nitrobenzol 




20 Herstellung einer 0,2 M Nitromethan-Natrium-Losung: 100 mg NaOH (2.5 mmol) 
werden in 490 \il Wasser gelost, auf 0°C abgekuhlt und tropfenweise mit einer Lo- 
sung aus 134 \il (61 g/mol = 1,13 g/ml = 1 eq.) Nitromethan in 930 fil Ethanol ver- 
setzt. Die erhaltene Suspension fullt man mit Eiswasser auf 12,2 ml auf, wobei eine 
klare Losung entsteht. 
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30 mg (0.13 mmol) 2-Propinoxy-4-nitroanilinhydrochlorid werden in 300 ^1 2 N 
Salzsaure suspendiert, auf 0°C abgekuhlt und mit einer Losung von 9,6 mg Natri- 
umnitrit in 39 ^il Wasser versetzt. Dabei erhalt man eine gelbe Suspension. Mit kalter 
2 N Salzsaure stellt man pH 5 ein (bleibt gelbe Suspension) und versetzt dann mit 
5 650 \i\ der oben hergestellten 0,2 M Nitromethan-Natrium-Losung. Hierbei farbt sich 
die Suspension rotbraun. Man laflt noch ca. 1 h bei 0°C nachruhren und extrahiert 
dann mit einer Mischung aus 0,5 N Salzsaure und Essigester (1/1). Die organische 
Phase wird abgetrennt, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i.V. auf ein kleines Vo- 
lumen eingeengt. Die Reinigung erfolgt mittels Dickschichtchromatographie; Lauf- 
1 0 mittel: Toluol/Aceton =10/1; Eluens: Ethanol. Man erhalt ein oranges Festprodukt. 
Rf (Toluol/Ethanol =1/1) = 0,76 
Ausbeute: 25 mg (72.1% d. Th.) 

Beispid LXXV 

15 

7-Nitro-4H-pyrazolo-[ 1 ,5-d] [ 1 ,4]-benzoxazin 




I 

O 



0,57 g (2.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXIV werden mit 15 ml o-Xylol 
20 versetzt und uber Nacht zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten versetzt man mit 
Petrolether, filtriert, destilliert vom Filtrat i.V. den Petrolether ab und reinigt den 
Ruckstand saulenchromatographisch; Kieselgel 60, Laufmittel: Petrol- 
ether/Dichlormethan = 2 / 1 bis 1 / 2. Man erhalt ein gelbes Festprodukt. 
Rf (Petrolether/Dichlormethan = 1 / 1) = 0,67 
25 Ausbeute: 48 mg (10.2% d. Th.) 



WO 99/40094 - 100- PCT/EP99/00518 

Beispiel LXXVI 

7-Amino-4H-pyrazolo-[ 1 ,5-d][l ,4]-benzoxazin 




5 

50 mg (0.23 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXV werden in 5 ml Ethanol un- 
ter Argonatmosphare vorgelegt, rait 10 mg Pd/C-Katalysator (10%-ig) versetzt und 
bei RT und Normaldruck hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators dampft man 
i.V. auf ein kleines Volumen ein und reinigt den Rest mittels einer Dickschicht- 
10 chromatographie; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol =100/2; Eluens: Methanol. 
Man erhalt ein farbloses Festprodukt 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 2) = 0,1 1 
Ausbeute: 26 mg (60.3% d. Th.) 

15 Beispiel LXXVII 

N-(R)-2-Hydroxy-3- { (4H-pyrazolo- [ 1 ,5-d] [ 1 ,4]-benzoxazin-7-yl)-amino} -propy 1- 
acetamid 
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26 mg (0.14 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXVI werden in 1 ml Dichlor- 
methan geldst, mit 19,2 mg (0.17 mmol) (S)-Acetylaminomethyl-oxiran und 83,45 
mg (1.39 mmol) Kieselgel versetzt, gut durchgeschiittelt und i.V. zur Trockne ein- 
gedampft. Man laBt uber Nacht reagieren. Nach Ausriihren mit 2 ml Dichlormethan 

5 gibt man weitere 0.6 eq. Oxiran zu, dampft i.V. ein und lafit 4 h stehen. Man eluiert 
durch Ausriihren mit 5 ml Dichlormethan/Methanol (4/1), filtriert, engt das Filtrat 
i.V. auf ein kleines Volumen ein und trennt den Ruckstand mittels Dickschicht- 
chromatographie; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10 / 1; Eluens: Methanol. 
Man erhalt einen farblosen Schaum. 

10 Rf (Dichlormethan/Methanol = 10 / 1) = 0,51 

Ausbeute. 20,7 mg (49.3% d. Th.) und 5,2 mg (20 %) Edukt 

Beispiel LXXVin 

1 5 N-(R)-2-Hydroxy-3-{(4H-imidazo[2, 1 -c][l ,4]-benzoxazin-7-yl)-amino}-propyl- 
carbaminsaure-tertbutylester 




H 3 C 



Hergestellt analog Beispiel XV aus 1 g (5.34 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
20 XIV und 1,1 1 g (6.41 mmol) (S)-tert.Butyloxycarbonylaminomethyl-oxiran. 
farbloser Schaum 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 5) = 0,25 
Ausbeute: 625 mg (32.5% d. Th.) 
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Beispiel LXXIX 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-te^ 




100 mg (0.26 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXVIII werden in Dioxan sus- 
pendiert, mit etwas Methanol versetzt, bis man eine klare Losung erhalt und uber 

10 Nacht mit 2 ml einer 4 N Dioxan x HCl-Losung geriihrt. Man neutralisiert mit ver- 
dunnter NaHC0 3 -L6sung, trocknet mit Magnesiumsulfat und engt i.V. zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird dunnschichtchromatographisch aufgetrennt; Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 4/1, Rf = 0,25 
farbloses Festprodukt 

1 5 Ausbeute: 37 mg (49.7% d. Th.) 

Beispiel LXXX 



2-Bromdifluoracetylamino-5-nitrophenol 
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7 g (45.4 mmol) 2-Amino-5-nitrophenol werden in 160 ml DMF gelost, mit 5,3 g 
(52.2 mmol; 7,24 ml) Triethylamin versetzt, im Eisbad auf 0°C bis 5°C gekuhlt und 
unter Riihren tropfenweise mit 10,1 g (52.2 mmol) Bromdifluoracetylchlorid ver- 
5 setzt. Nach der Zugabe des Saurechlorids laBt man noch 1 h bei RT nachruhren. 
Dann dampft man i.V. alles zur Trockne ein, nimmt in 250 ml Dichlor- 
methan/Wassser (1/1) auf (ausriihren), trennt die organische Phase ab und wascht die 
organische Phase noch zweimal mit je 100 ml Dichlormethan. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, i.V. auf ein kleines Volumen 
10 eingeengt und saulenchromatographisch getrennt; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor- 
methan/Essigsaureethylester = 100 / 3, Rf = 0,52. 
gelbes Festprodukt 
Ausbeute: 6,4 g (45.3% d. Th.) 

15 Beispiel LXXXI 

2,2-Difluor-7-nitro-4H-benz- 1 ,4-oxazin-3-on 




O 



20 mg (64 ^mol) der Verbindung aus Beispiel LXXX werden in 0,5 ml DMF (oder 
DMSO!) gelost, mit 7,22 mg (64 nmol) Kaliumtert.butylat versetzt und 6 h bei 50°C 
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geruhrt. Man dampft alles i.V. zur Trockne ein, ruhrt 10 Minuten mit 10 ml Eiswas- 
ser aus, filtriert und trocknet den Ruckstand im Hochvakuum; 
gelbes Festprodukt, Rf (Dichlormethan/Essigsaureethylester = 100 / 3) = 0,35 
Ausbeute: 13,5 mg (91.2% d. Th.) 

5 

Beispiel LXXXII 

N-(2,2-Difluor-7-nitro-2H-l,4-bezoxazin-3-yl)-aminoacetaldehyddimethylacetal 



Man lost 2 g (8.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXXI in 80 ml Dichlor- 
methan, versetzt mit 2,74 g (10.4 mmol) Triphenylphosphin und 2,47 g (10.4 mmol) 
Hexachlorethan und erwarmt 30 Minuten (!) auf 40°C. Nach dem Abkuhlen laBt man 
unter Riihren 1,45 ml (1,06 g; 10.4 mmol) Triethylamin zutropfen und erwarmt 2 h 

1 5 auf 40°C. Nach dem Abkuhlen tropft man unter Riihren bei Raumtemperatur 2,84 ml 
(2,74g; 26.07 mmol) Aminoacetaldehyddimethylacetal zu. Nach 1 h Riihren gibt man 
80 ml Wasser zu, trennt die organische Phase ab, schuttelt die walkige Phase noch 
zweimal mit je 50 ml Dichlormethan aus und vereinigt die organischen Phasen. Nach 
dem Trocknen mit Natriumsulfat und Einengen i.V. auf ein kleines Volumen erfolgt 

20 eine saulenchromatographische Trennung, Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor- 
methan/Essigsaureethylester =9 / 1, Rf = 0,77; 
gelbes Festprodukt 
Ausbeute: 2,1 g (76.2% d. Th.) 




.CH 3 



10 



II 

o 
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Beispiel LXXXIII 



4,4-Difluor-7-nitro-4H-imidazo-[2, 1 -c][ 1 ,4]-benzoxazin 




ll 
O 



F 



5 



1,4 g (4.4 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXXI1 werden unter Argonatmo- 
sphare (Kolben vorher ausheizen!) in 20 ml abs. Dioxan gelost, mit 2 g Molsieb (4A) 
und 5,13 g (22.1 mmol) Campher-10-sulfonsaure versetzt und auf 100°C erwarmt. 

10 Nach spatestens 10 Minuten (Dunkelfarbung) ist der RingschluB erfolgt. Man laBt 
abkuhlen, neutralisiert mit festem Natriumhydrogencarbonat und versetzt mit soviel 
Wasser, daB man eine klare Losung erhalt. Das gewiinschte Produkt gewinnt man 
durch mehrfaches Ausschiitteln mit Essigsaureethylester und nachfolgende saulen- 
chromatographische Trennung; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichiormethan/Essigsaure- 

1 5 ethylester = 1 00 / 5, Rf = 0,42. 
gelbes Festprodukt 
Ausbeute: 0,77 g (68.9% d. Th.) 

Beispiel LXXXIV 



4,4-Difluor-7-amino-4H-imidazo-[2, 1 -c][l ,4]-benzoxazin 
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80 mg (0.32 mmol) der Nitroverbindung aus Bsp. LXXXIII werden in 40 ml Metha- 
nol gelOst, mit 50 mg Pd/C-Katalysator (10%-ig) versetzt und 1 h bei 2 bar Wasser- 
stoffdruck hydriert. Anschlieflend wird der Katalysator abgesaugt und das Filtrat zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird mit wenig Diethylether ausgeruhrt, fil- 
5 triert und im Hochvakuum getrocknet. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 1) = 0,19 
fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 65 mg (92.2% d. Th.) 
10 Beispiel LXXXV 

N-(R)-2-Hydroxy-3- {(4,4-difluor-4H-imidazo-[2, 1 -c] [ 1 ,4]-benzoxazin-7-yl)-amino} - 
propyl-acetamid 




15 

1 10 mg (0.49 mmol) des Amins aus Bsp. LXXXIV, 70 mg (0.59 mmol) (S)-Acetyl- 
aminomethyl-oxiran und 0,3 g Kieselgel 60 werden in 5 ml abs. Chloroform aufge- 
schlammt, im Ultraschallbad behandelt und i.V. zur Trockne eingedampft. Man laBt 
uber Nacht bei RT stehen. Nach Elution mit 10 ml warmem Chloroform filtriert man, 
20 dampft das Filtrat ein und reinigt den Rest saulenchromatographisch; Kieselgel 60, 
Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 9/1, Rf = 0,54. 
fbl. Festprodukt 
Ausbeute: 9 mg (5.4% d. Th.) 



WO 99/40094 - 107- PCT/EP99/00518 

Zusatzlich werden 90 mg (81.8%) Edukt zuriickgewonnen. 
Beispiel LXXXVI 

5 4,4-Difluor-7-benzyloxycarbonylamino-4H-imidazo-[2,l -c][l ,4]-benzoxazin 




0,5 g (2.24 mmol) des Amins aus Bsp. LXXXIV werden in 3,1 ml Dioxan gelost, mit 
10 4,44 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und im Eisbad auf 

0°C abgektthlt. Unter Rtihxen tropft man 0,35 ml (0.42 g; 2,46 mmol) Chloramei- 

sensaurebenzylester zu. AnschlieBend laJ3t man noch 30 Minuten bei RT nachriihren. 

Man versetzt mit 20 ml Wasser und filtriert, wascht mit Wasser nach und trocknet 

den Ruckstand im Hochvakuum. 
1 5 Rf (Dichlormethan/Methanol = 1 00 / 3) = 0,6 

fbl. Kristalle 

Ausbeute: 0,73 g (91.2% d. Th. ) 
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Beispiel LXXXVII 

(5S)-3-(4,4-Difluor-4H-M 
oxazolidin-2-on 




5 HO—* 

0,35 g (0.98 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXXVI werden unter Argonatmos- 
phare in 1,5 ml Dimethylacetamid gel6st, auf 0°C abgekiihlt und unter Riihren mit 
einer auf -20°C gekuhlten Losung aus 2,5 molarer Butyllithium-Losung in n-Hexan 

10 (2.1 mmol) und 0,35 ml tert. Amylalkohol (3.16 mmol) versetzt. Man lafit 15 
Minuten bei 0°C nachriihren und versetzt mit 0,17 ml (0,18 g; 1.22 mmol) (R)-(-)- 
Glycidylbutyrat. Nach Ruhren iiber Nacht bei RT versetzt man mit einer Losung aus 
3,1 ml Wasser, 3,1 ml Methanol und 0,19 ml Essigsaure. AnschlieBend dampft man 
alles i.V. zur Trockne ein und trennt den Ruckstand saulenchromatographisch; 

15 Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100 / 7, Rf = 0,34. 
fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 142 mg (44.8% d. Th.) 
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10 



15 



Beispiel LXXXVIII 

(5S)-3-(4,4-Difluor-4H-imidazo-[2, 1 -c][l ,4]-benzoxazin-7-yl)-5-(3-nitrophenylsul- 
fonyloxymethyl)-oxazolidin-2-on 



50 mg (0.155 mmol) des Alkohols aus Bsp. LXXXVII werden unter Argonatmos- 
phare in 1 ml Dichlormethan gelost, mit 31,3 mg (0.31 mmol) Triethylamin versetzt, 
auf 0°C abgekUhlt und unter Ruhren mit 51,4 mg (0.23 mmol) 3-Nitrobenzolsulfon- 
saurechlorid versetzt. Nach 12 h Ruhren bei 0°C versetzt man mit 5 ml 1 N Natron- 
lauge, filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, wascht mit Wasser und trocknet 
ihn im Hochvakuum. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 3) = 0,5 
fbl. Kristalle 

Ausbeute: 55,3 mg (70.3% d. Th.) 
Beispiel LXXXIX 

(5S)-3-(4,4-Difluor-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-aminomethyl-oxa- 
zolidin-2-on 





H 2 N — * 



WO 99/40094 - 110 - PCT/EP99/00518 

0,27 g (0.53 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXXVIII werden in 2,6 ml Isopro- 
panol und 4,8 ml DMF gelost, mit 4 ml (ca. 53 mmol) einer gesattigten, waBrigen 
Ammoniaklosung versetzt und iiber Nacht bei 40°C geriihrt (Suspension). Man ver- 
setzt mit 1,3 ml Isopopanol, 2,4 ml DMF und 2 ml der obigen Ammoniaklosung und 
5 lafit weitere 5 h bei 40°C nachruhren. Man engt etwas i.V. ein, filtriert den Nieder- 
schlag ab, wascht mit wenig Wasser nach und trocknet ihn im Hochvakuum. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 9 / 1) = 0,1 1 
fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 130 mg (76.0% d. Th.) 

10 

Beispiel XC 

7-Benzyloxycarbonylamino-4H-tetrazolo-[5 , 1 -c] [ 1 ,4]-benzoxazin 



15 




Hergestellt analog Bsp. LXXXVI aus 0,73 g (3.86 mmol) der Verbindung aus Bsp. 
LXI1, 7,3 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und 0,72 g (4.245 mmol) 
Chlorameisensaurebenzylester. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 1) = 0,54 
20 fbl. Kristalle 

Ausbeute: 1,2 g (96.2% d. Th.) 
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Beispiel XCI 

(5S)-3-(4H-Tetrazolo-[5,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2- 



Hergestellt analog Bsp. LXXXVII aus 0,1 g (0.323 mmol) der Verbindung aus Bsp. 
XC, 0,1 ml (0.09 g; 1.044 mmol) tert.Amylalkoh.ol, 0.28 ml (0.04 g; 0.7 mmol ) einer 
2,6 molaren Butyl lithium-Ldsung in n-Hexan, 0,06 ml (0.06 g; 0,4 mmol) (R)-(-)- 
Glycidylbutyrat und 0,06 ml Essigsaure in 0,5 ml Dimethylacetamid. 
1 0 Rf (Dichlormethan/Methanol =100/3) = 0,25 
fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 30 mg (32.1% d. Th.) 
Beispiel XCII 

15 

(5S)-3-(4H-Tetrazolo-[5,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-(3-nitrophenylsuIfonyloxyme- 
thyl)-oxazolidin-2-on 



on 




OH 



5 
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Hergestellt analog Bsp. LXXXVIII aus 100 mg (0.35 mmol) des Alkohols aus Bsp. 
XCI, 0,1 ml (0.07 g; 0.69 mmol) Triethylamin und 100 mg (0.43 mmol) 3-Nitroben- 
5 zolsulfonsaurechlorid. 

Rf (Dichlonnethan/Methanol = 100/3) = 0,48 
fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 55 mg (33.5% d. Th.) 
10 BeispielXCHI 

(5S)-3 -(4H-Tetrazolo-[5, 1 -c] [ 1 ,4]-benzoxazin-7-yl)-5-aminomethyl-oxazolidin-2-on 




Hergestellt analog Bsp. LXXXIX aus 50 mg (0.105 mmol) des Alkohols aus Bsp. 
XCII und 0,8 ml (-10.5 mmol) einer gesattigten (ca. 25%-ig), waBrigen. Ammoniak- 
losung. 
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Rf (Dichlormethan/Methanol = 9 / 1) = 0,15 
fbL Festprodukt 

Ausbeute: 21,3 mg (70.1% d. Th.) 
5 Beispiel XCIV 

2-Ethoxycarbonyl-7-nitro-4H-imidazo-[2,l-c][l ? 4]-benzoxazin 




I 

O 



10 2,7 g (10 mmol) 3-Amino-7-nitro-2H-benz-l,4-oxazin werden in 10 ml abs. DMF 
gelost, mit 3,03 g (1,95 ml; 10 mmol) Brombenztraubensaureethylester versetzt und 
1 h unter Argonatmosphare auf 80 °C erhitzt. Nach dem Erkalten wird das DMF 
abdestilliert (Kugelrohr), der Ruckstand mit Wasser/Dichlormethan ausgemhrt, die 
organische Phase abgetrennt, getrocknet und saulenchromatographisch gereinigt; 

15 Laufmittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester =1/1 bis Essigsaureethylester pur. 
Rf (Essigsaureethylester) = 0,48 
orange Kristalle 
Ausbeute: 0,9 g (22.7% d. Th.) 

Zusatzlich gewinnt man 0,84 g (3 1 . 1 %) Edukt zuriick und aus der waJJrigen Phase ca. 
20 1 g (37%) 7-Nitro-4H-benz-l ,4-oxazin-3-on (Bsp. IX). 



WO 99/40094 - 1 1 4 - PCT/EP99/0051 8 

Beispiel XCV 

2-Hydroxymethy l-7-nitro-4H-imidazo-[2, 1 -c] [ 1 ,4]-benzoxazin 




i 



235 mg (0.58 mmol) der Verbindung aus Bsp. XCIV werden in 15 ml abs. THF ge- 
lost, auf 0°C abgekuhlt, mit 0,58 ml (0.58 mmol) einer 1 molaren Losung von Lithi- 
umalanat in THF versetzt und 1 h bei RT geruhrt. Man versetzt mit 10 ml Methanol, 
dampft i.V. alles zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand saulenchromatogra- 
10 phisch; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100 / 5 , Rf = 0,15. 
gelbe Kristalle, Fp: 197°C 
Ausbeute: 65 mg (45.4% d. Th.) 

Beispiel XCVI 

15 

2-Tert.-butyldimethylsilyloxyme%^ 




WO 99/40094 - 1 1 5 - PCT/EP99/0051 8 



220 mg (0.89 mmol) des Alkohols aus Bsp. XCV werden in 20 ml abs. Dichlor- 
methan vorgelegt, mit 0,16 ml (144,5 mg, 1.33 mmol) 2,6-Lutidin versetzt und auf - 
50°C abgekuhlt. Dann werden 0,22 ml (252 mg, 0.93 mmol) Trifluormethansulfon- 
saure-tert.butyldimethylsilylester zugegeben. Man laBt zunachst 30 Minuten bei - 

5 50°C, dann 4 h bei RT reagieren. Dann versetzt man mit 5 ml Wasser und extrahiert 
mit Dichlormethan. Nach dem Trochnen mit Magnesiumsulfat und Filtration wird 
das Filtrat i.V. zur Trockne eingedampft und der Ruckstand saulen- 
chromatographisch gereinigt; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 
100/ 0.5, Rf= 0,65. 

1 0 gelblicher Schaum 

Ausbeute: 297 mg (92.3% d. Th.) 



Beispiel XCVII 



1 5 2-Tert.butyldimethylsilyloxymethyl-7-amino-4H-imidazo-[2, 1 -c] [1 ,4]-benzoxazin 

H 3 C CH 3 




293 mg (0.81 mmol) der Nitroverbindung aus Bsp. XCVI werden unter Argonatmos- 
phare in 20 ml Methanol gelost, mit 29,3 mg Pd/C-Katalysator (10%-ig) und 51 1 mg 
20 (8.1 mmol) Ammoniumformiat versetzt und 2 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkal- 
ten filtriert man den Katalysator ab, wascht mit Methanol nach und dampft das Filtrat 
i.V. zur Trockne ein. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch aufgetrennt; 
Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol =100/2. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 5) = 0,32 
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hellbraune Kristalle, Fp: 92 -95°C 
Ausbeute: 222 mg (82.6% d. Th.) 

BeispielXCVIII 

5 

N-(R>2-HydroxyO-{(2-tert.butyldim^^ 
benzoxazin-7-yl)-amino}-propyl-acetamid 




10 222 mg (0.67 mmol) des Amins aus Bsp. XCVII werden in 10 ml Dichlormethan 
gelost, mit 80 5 8 mg (0.7 mmol) (S)-Acetyl-aminomethyl-oxiran und 2 g Kieseigel 60 
versetzt und i.V. zur Trockne eingedampft. Nach 24 h haben sich ca. 30% Edukt 
umgesetzt. Man gibt noch 1.05 eq. des Oxirans zu und wiederholt die obige Proze- 
dur. Nach weiteren 3 h eluiert man mit Chloroform, engt das Eluat i.V. auf ein klei- 

15 nes Volumen ein und trennt es saulenchromatographisch auf; Kieseigel 60, Laufmit- 
tel: Dichlormethan/Methanol = 100 / 3 bis 100 / 6. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,44 
gelblicher Schaum 
Ausbeute: 1 52,1 mg (5 1 .0% d. Th.) 
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Zusatzlich werden ca. 100 mg (45%) Edukt zuruckgewonnen. 
Beispiel IC 

5 (5S)-3-(24ert.butyldime%^ 

yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 




Unter Argonatmosphare werden 148 mg (0.33 mmol) der Verbindung aus Bsp. 
XCVIII in 5 ml abs. Dioxan vorgelegt, mit 54 mg (0.33 mmol) CDI versetzt und zum 
Sieden erhitzt (klare Losung). Man versetzt mit weiteren 54 mg CDI und laBt uber 
Nacht bei Siedetemperatur reagieren. Nach dem Erkalten versetzt man mit 2 ml Was- 
ser und 10 ml Dichlormethan, trennt die organische Phase ab, schuttelt die waBrige 
Phase noch zweimal mit 5 ml Dichlormethan aus, trocknet die vereinigten organi- 
schen Phasen mit Magnesiumsulfat, dampft i.V. zur Trockne ein und trennt den 
Ruckstand saulenchromatographisch; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor- 
methan/Methanol = 100/3. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 5 ) = 0,2 
fbl. Schaum 

Ausbeute: 141 mg ( 90.0% d. Th.) 



10 



15 



20 
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Beispiel C 



7-Nitro-imidazo-[l,2-a]-chinolin 




2,2 g (10.55 mmol) 2-Chlor-6-nitrochinolin werden gut mit 1,09 g (15.82 mmol) 1H- 
1,2,3-Triazol vermischt und unter Argonatmosphare kurz auf 150°C erhitzt (langsam 
hochheizen). Nach dem Erkalten riihrt man 1 h mit 100 ml Dichlormethan, wascht 
zweimal mit Wasser, trocknet die organische Phase mit Magnesiumsulfat, engt i.V. 
10 ein und trennt den Ruckstand saulenchromatographisch; Kieselgel 60, LaufmittelrDi- 
chlormethan/Methanol =100/1. 
Rf (Essigsaureethylester) = 0,15 
gelbe Kristalle 

Ausbeute. 1,39 g (61.8% d. Th.) 

15 

Beispiel CI 

7- Amino-imidazo- [ 1 ,2-a]-chinolin 



20 




200 mg (0.94 mmol) der Nitroverbindung aus Bsp. C werden unter Argonatmosphare 
in 5 ml Methanol vorgelegt, mit 20 mg Pd/C-Katalysator (10%ig) und 592 mg 
(9.4 mmol) Ammoniumformiat versetzt und 25 Minuten in einem 75°C heiBen Olbad 
erwarmt. Nach dem Erkalten filtriert man den Katalysator ab, wascht gut mit Metha- 
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nol nach und engt i.V. zur Trockne ein. Der Ruckstand wird saulenchromatogra- 
phisch gereinigt; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/5. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 10 / 1) = 0,33 
fbl.Schaum, leicht grau 
5 Ausbeute: 128,6 mg ( 74.8% d. Th.) 

Beispiel CH 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(imidazo-[^ 




128,6 mg (0.7 mmol) des Amins aus Bsp. CI und 81,1 mg (0.7 mmol) (S)- Acetyl- 
aminomethyl-oxiran werden in 10 ml Dichlormethan gelost. Es werden 127 mg 
(2.11 mmol) Kieselgel 60 zugesetzt, und alles wird nach guter Durchmischung i.V. 

15 zur Trockne eingedampft. Nach 24 h wird alles mit 10 ml Dichlormethan eluiert und 
erneut mit 1 eq. Oxiran versetzt. Die Weiterreaktion auf der festen Phase (analog 
obiger Prozedur) wird nach 5 h abgebrochen. Das Kieselgel wird mit 20 ml Chloro- 
form eluiert und das Eluat saulenchromatographisch getrennt; Kieselgel 60, Laufmit- 
tel: Dichlormethan/Methanol = 100 / 5 bis 100 / 15. 

20 Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/2) = 0,42 
fbl. Schaum 

Ausbeute: 74 mg (35.3% d. Th.) 

Zusatzlich werden 83 mg (64.5 %) Edukt zuriickgewonnen. 
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Herstellungsbeispiele 



Beispiel 1 



5 (5S)-3-(l ,2,4-Triazolo[3,4-c][l ,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl- 
oxazolidin-2-on 




Man lost 130 mg (0,43 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXXIX in 9,5 ml abs. 
THF, versetzt mit 100 mg Carbonyldiimidazol und erwarmt 3 h in einem 90°C war- 
10 men Olbad. Man dampft i.V. zur Trockne ein, riihrt mit Wasser aus und filtriert. 
fbl. amorphes Produkt; Fp: >250°C (Zers.) 
Ausbeute: 34 mg (24,1 % d.Th.) 



Beispiel 2 

15 

(5 S)-3-( 1 -Methyl- 1 ,2,4-triazolo[3 ,4-c][ 1 ,4]-benzoxazin-7-yl-5-propiony lamino- 
methyl-oxazolidin-2-on 

ChL 

H 

O 

NO o 




H 



20 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 wird die Titelverbindung aus 90 mg (0,27 
mmol) der Verbindung aus Beispiels XLII und 70 mg (0,41 mmol). Carbonyldi- 
imidazol in 5ml abs. THF uber Nacht bei 60°C hergestellt. 
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Rf (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,64 
fbl. Schaum 

Ausbeute: 9 mg (9,3 % d.Th.) 
5 Beispicl 3 

(5S)-3K4,5-Dihydro-imidazo[l,2-a]chinolin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin- 
2-on 




10 307 mg (0,8 14 mmol) der Verbindung aus Beispiel XLIII werden unter Argonatmos- 
phare in 10 ml abs. Tetrahydrofuran gelost, mit 298,3 mg (1,84 mmol) frischem 
Carbonyldiimidazol versetzt und zum Sieden erhitzt (DC-Kontrolle mit dem Lauf- 
mittel Dichlormethan/Methanol = 10/1). Uber Nacht wird bei Raumtemperatur nach- 
geriihrt, dann mit Dichlormethan und Kieselgur versetzt. Nach saulenchromatogra- 

15 phischer Trennung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol = 100/5 als Lauf- 
mittel erhalt man ein farbloses Festprodukt. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,33 
Ausbeute: 206 mg (61,8 % d.Th.) 

20 Beispiel 4 



(5S)-3-( 1 -Methyl-4H-imidazo-[2, 1 -c][ 1 ,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetaminomethyl- 
oxazolidin-2-on 
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N 




40 mg (0,1 1 1 mmol) des substituierten Acetamids aus Beispiel XXIV werden analog 
der Vorschrift des Beispiels 1 in 1 m abs. THF gelost, mit 50 mg (0,332 mmol) 
Carbonyldiimidazol versetzt und 8 h auf 40°C erwarmt. Man dampft i.V. zur 
5 Trockne ein, riihrt mit wenig Wasser aus und reinigt den Ruckstand 
saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 
100/7); Rf= 0,2. 
gelbliches 01 

Ausbeute: 8 mg (18,5 % d.Th.) 



(5S)-3-(2-Methyl-4H-imidazo[2,l-c][l s 4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl- 
oxazolidin-2-on 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 wird die Titelverbindung aus 0,3 g 
(1,388 mol) der Verbindung aus Beispiel XI und 0,24 g 2-Aminopropionaldehyd- 
20 dimethylacetal und analog der Sequenz der Beispiele XII, XIII, XIV und XV herge- 
stellt. 



10 



Beispiel 5 



15 
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fbl. Kristalle, Fp: 205°C (Zers.) 

R f (Dichlormethan/Methanol = 9/1 ) = 0,5 

Beispiel 6 

5 

(5S)-3-(4H-Irnida2o[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin- 
2-on 




20 mg (0,063 mmol) der Verbindung aus Beispiel XV und 15 mg (0,095 mmol) 
Carbonyldiimdazol (CDI) werden in 2 ml abs. THF geldst und 3 h erwarmt (Olbad, 
50°C). Man versetzt noch mit einer Spatelspitze CDI und erwarmt erneut. Nach dem 
Erkalten fallt man das Produkt mit Wasser aus und reinigt es saulenchromatogra- 
phisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 9/1); R,- = 0,35 
fbl. Kristalle, Fp.: 205°C (Zers.) 
Ausbeute: 7 mg (33,6 % d.Th.) 

Beispiel 7 

(5S)-3-(4H-Imidazo[2,l-c][l,4]benzoxazin-7-yl)-5-propionylaminomethyl- 
20 oxazolidin-2-on 




10 



15 
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Analog der Vorschrift des Beispiels XV aus 0,2 g (1 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel XIV und 0,37 g (2 mmol) (S)-Propionylaminomethyl-oxiran und 
anschlieBendem RingschluB mit Carbonyldiimidazol. 
fbl. Kristalle, Fp.: 236°C (Zers.) 
5 R f (Dichlormethan/Methanol = 91 1 ) = 0,5 

Beispiel 8 

(5S)-3-(4H-Imidazo[2, 1 -c] [ 1 ,4]-benzoxazin-7-y]-5-methoxycarbonylaminomethyl- 
10 oxazolidin-2-on 




Analog der Vorschrift der Beispiels XV aus 0,29 g (1,53 mmol) der Verbindung des 
Beispiels XIV und 0,2 g (1,53 mmol) (S)-Methoxycarbonylaminomethyl-oxiran und 
1 5 anschlieBendem RingschluB mit Carbonyldiimidazol. 
fbl. Kristalle, Fp.: 223°C (Zers.) 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,6 



Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Imidazobenzthiazole 
(Beispiele 9 - 15) 

1 mmol (5S)-3-(2-Aminobenzthiazol-6-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 
(vgl. EP 738 726) in 6 ml Ethanol wird mit 1,5 mmol des entsprechenden Chlor- oder 
Brom-ketons bzw. -aldehyds (R 6 -CO-CHR 3 CI/Br) versetzt und uber Nacht unter 
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RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird eingedampft und das Produkt durch praparative 
Dunnschichtchromatographie (Dichlormethan/Methanol = 20/1) gereinigt. 



Tabelle 1: 

5 




NH-CO-CH3 



Bsp.-Nr. 


R 6 


R J 




R (CH CI 1 

MeOH = 10/1) 


iVJLo 


9 


H 


H 


16 


0,38 


331 (DCI/NH,) 
M+H 


10 


C 6 H 5 


H 


8 


0,5 


407 (DCI/NH,) 
M+H 


11 


C0 2 C 2 H 5 


H 


18 


0,4 


403, 425 (ESI) 
M+H 


12 


CH 3 


H 


7 


0,4 


345 (ESI) 
M+H 


13 


CF 3 


H 


8 


0,65 


399 (DCI/NH3) 
M+H 


14 


CH, 


CH, 


11 


0,5 


359 (DCI/NH,) 
M+H 


15 


CF, 


CH, 


16 


0,59 


413 (DCI/NH,) 
M+H 
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Beispiel 16 

(5S)-3-(4H-Pyrrolo[2J-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminome 
on 



5 




Die Herstellung erfolgt analog Herstellungsbeispiel 1 aus 10 mg (0,04 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel VIII und 10 mg (0,06 mmol) Carbonyldiimidazol in 0,5 ml 
abs. THF 6 h bei 40°C. Man engt i. V. ein, nimmt mit wenig Essigester auf, fallt das 
10 Produkt mit Wasser aus und filtriert den Niederschlag. Nach dem Trocknen erhalt 
man einen amorphen, farblosen Ruckstand. 
Rf (Dichlormethan/Methanol - 100/7) = 0,5 
Ausbeute: 8 mg (73,7 % d. Th.) 



15 Beispiel 17 



(5S)-3-(2,2-Dimethyl-4H-imidazo[2. l-c][l .4]-benzoxazin-7-yl)-5- 
acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 



H 3 C 




O 

. . A 

LP o 

20 Die Herstellung erfolgt analog dem obigen Beispiel 1 aus 120 mg (0,363 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel XX und 90 mg (0,545 mmol) CDI in 5 ml THF liber Nacht 
bei 50°C. 

fbl. Schaum, R f (Dichlormethan/Methanol = 100/7) = 0,41 
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Ausbeute: 86 mg (98,8 %-ig) = 65,7 % d. Th. 
Beispiel 18 

(5S)-3<4H-Imidazo[2.1-c][1.4]-benzthiazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin- 
2-on 




O 

O 




f 

CH 3 

10 mg (0,031 mmol) des substituierten Acetamids aus Beispiel XXXI werden in 2ml 
abs. THF gelost, mit 10,19 mg (0,063 mmol) GDI versetzt und zum Sieden erhitzt 

10 (DC-Kontrolle mit Dichlormethan/Methanol = 10/1 als Laufmittel). Nach 3 h wird 
nur eine geringe Umsetzung festgestellt. Man versetzt mit weiteren 10,19 mg (0,063 
mmol) GDI, dampft i. V. das Losungsmittel ab, lost alles in 2 ml Dioxan und erhitzt 
uber Nacht zum Sieden. Es lafit sich kein Edukt mehr nachweisen. Man engt i. V. zur 
Trockne ein und reinigt den Riickstand saulenchromatographisch (Kieselgel 60, 

15 Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/5). 

fbl Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,32 
Ausbeute: 7,2 mg (66,5 % d. Th.) 



WO 99/40094 - 128 - PCT/EP99/00518 

Beispiel 19 

(5S)-3-(5H-Imidazo[l,2-a][3.1]-benzthiazin-7-yl)-5-acetyl-aminomethyl-oxazolidin- 
2-on 




43 mg (0,14 mmol) des substituierten Acetamids aus Beispiel LX werden in 5 ml 
abs. THF und einigen Tropfen abs. DMF gelSst, mit 33 mg (0,2 mmol) CDI versetzt 
und 1 h zum Sieden erhitzt. Es findet kaum eine Umsetzung statt. Man dampft i.V. 
das THF ab, nimmt mit 2ml DMF auf und erhitzt 2,5 h auf 100°C. Man versetzt mit 
10 Wasser, extrahiert mit Essigester und dampft i.V. ein. Der Riickstand wird mittels 
Dunnschichtplatte an Kieselgel getrennt; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 
10/3,1^=0,72. 

fbl. Schaum, R f (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,52 
Ausbeute: 17,3 mg (37,2 % d. Th.) 

15 

Beispiel 20 

(5S)-3-(3-Ethoxycarbonyl-4H-imidazo[5.1-c][1.4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylamino- 
methyl-oxazolidin-2-on 



20 




6,2 mg (16,56 uM) des substituierten Acetamids aus Beispiel XLVI werden in 0,2 ml 
abs. DMF gelost, auf 100°C aufgeheizt und mit 4,03 mg (24,84 uM)~CDI in 0,2 ml 
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DMF versetzt und auf 100°C gehalten. Nach 3 h versetzt man noch mit weiteren 
4,03 mg CDI und erhitzt weitere 2 h auf 100°C. Nach dem Eindampfen i. V. trennt 
man den Ruckstand auf einer Dickschichtplatte, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 
= 10/1) -0,44. 
5 Ausbeute: 1 8 mg (27,1 % d. Th.) 

MS (ESI) = 401 (M + H); 423 (M + Na) 

Zusatzlich werden 3 mg (48,4 %) Edukt zuriickgewonnen. 

Bcispiel 21 

10 

(5S)0-(4H4midazo[5. 1 -c][l 4^ 
on 




15 10,8 mg (35,7 ^imol) des substituierten Acetamids aus Beispiel L und 8,7 mg 
(53,6 ^mol) CDI werden in 0,3 ml abs. DMF gelost und 1 h bei 100°C gertihrt. Dann 
gibt man weitere 5 mg (30,8 |imol) CDI zu und erhitzt 1 h bei 100°C. Man engt alles 
i. V. zur Trockne ein und trennt den Ruckstand auf einer Dickschichtplatte; 
Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10/1; Eluens: Methanol. 

20 fbl. Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol =10/1)- 0,32 

Ausbeute: 4,2 mg (35,8 % d. Th.) und 4,4, mg (40,7 %) Edukt 
MS (DCI) = 329 (M + H) 

Beispiel 22 

25 

(5S)o-(Imidazo[1.2-a]indol-7-yl)-5-acetyl-aminomethyl^xazolidin-2-on 
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60 mg (0,21 mmol) des substituierten Acetamids aus Beispiel LVII werden in 6 ml 
abs. THF gelost, mit 41 mg (0,25 mmol) CDI versetzt und auf 70°C erhitzt. Nach 1 h 
5 gibt man erneut 16 mg (0,1 mmol) CDI zu und lafit weitere 2 h bei 70°C reagieren. 
Man dampft alles zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in wenig Dichlor- 
methan/Methanol = 4/1 auf und trennt das Gemisch auf einer Dickschichtplatte 
(Laufmittel: Dichlonnethan/Methanol = 4/1; Rf = 0,65). 
fbl. Schaum 
10 Ausbeute: 21 mg (32,1 % d. Th.) 
MS (DCI) = 313(M + H) 

Beispiel 23 

1 5 (5S)-3-(Imidazo[l .2-a]indol-7-yl)-5-acetyl-aminomethyl-oxazolidin-2-on- 
hydrochlorid 




xHCI 



21 mg (67,2 jimol) der Verbindung aus Beispiel 22 werden in wenig Methanol 
20 gelost, mit Diethylether/Chlorwasserstoff versetzt und i. V. zur Trockne eingedampft. 
Der Ruckstand wird mit Diethylether ausgeruhrt und der Niederschlag filtriert. 
fbl. Produkt 

Ausbeute: 8 mg (31,1 % d. Th.) 
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Beispiel 24 

(5S)-3-(4H4midazo-[l,2-a][3 ? l]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminome%l-oxazoli 
2-on 




18,5 mg (6L2 jimol) der Verbindung LXX werden in 200 \x\ DMF gelost, auf 80°C 
erwarmt und mit 14,9 mg (91.8 \xmol) CDI in 100 |xl DMF versetzt. Man laBt alles 
bei 80°C reagieren. Nach 1,5 h versetzt man mit weiteren 7,4 mg (45.6 fimol) CDI 
10 und erwarmt 4 h auf 100°C. Man engt alles i.V. auf ein kleines Volumen ein und 
reinigt den Rest mittels Dickschichtchromatographie; Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol = 10/1, Eluens: Methanol, 
fbl. Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol =10/1) =0,44 
Ausbeute: 9,1 mg (45.3% d. Th.) 

15 

Beispiel 25 



(5S)-3-(2-Tert.butyloxycarbonylamino-4H-imidazo-[2, 1 -c][ 1 ,4]-benzoxazin-7-yl)-5- 
acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 
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10 mg (24 pmol) der Verbindung aus Bsp. LXXIII werden in 0,5 ml abs. THF gelost, 
mit 6 mg (35.9 ^mol) CDI versetzt und uber Nacht zum Sieden erbitzt. Die 
5 Reinigung erfolgt mittels einer Dickschichtplatte; Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol = 10/2, Eluens: Methanol 
fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 1,9 mg (17.9 % d. Th.) 
10 Beispiel 26 

(5S)-3-(4H-Pyrazolo-[l,5-d][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin- 
2-on 
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20 mg (66.15 jimol) der Verbindung aus Bsp. LXXVII, gelost in 0 5 4 ml abs. Dioxan, 
werden mit 16,09 mg (99.2 ^mo!) CDI versetzt und 3 h bei 90°C unter Argonatmos- 
phare geruhrt. Man versetzt mit weiteren 8 mg (49 ^imol) CDI und erhitzt noch 1,5 h 
auf 90°C. Nach dem Abkuhlen versetzt man mit Wasser, dampft i.V. das Dioxan 
5 weitgehend ab und eluiert ausgiebig mit Essigester. Die vereinigten Essigesterphasen 
werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und mittels 
Dickschichtchromatographie gereinigt; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10/1, 
Eluens: Methanol. 
Man erhalt einen farblosen Schaum. 
1 0 Rf (Dichlormethan/Methanol = 1 0/1 ) - 0,49 
Ausbeute: 14,8 mg (68.1% d. Th.) 

Beispiel 27 

1 5 (5S)-3-(5H-Imidazo-[l ,2-a][3,l]-benzthiazinoxid-7-yl)-5-acetylaminomethyl- 
oxazolidin-2-on 




5 mg (0.015 mmol) der Verbindung aus Bsp. 19 werden in 1 ml Dichlormethan 
20 gelost, mit 3,5 mg (0.01 mmol) 3-Chlorperoxybenzoesaure versetzt und 2 h bei RT 
geruhrt. Man schuttelt mit verdunnter Sodalosung aus, trocknet mit Magnesiumsulfat 
und reinigt mittels Dickschichtchromatographie; Laufmittel: Dichlormethan/Me- 
thanol = 10/1, Rf = 0,23, Eluens: Methanol, 
fbl. Schaum 
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Ausbeute: 1,8 mg (34.4% d. Th.) 
Beispiel 28 

5 (5S)-3-(5H-Imidazo-[l,2-a][3,l]-benzthiazindioxid-7-yl)-5-acetylaniinomethyl- 
oxazolidin-2-on 



20 mg (58 umol) der Verbindung aus Bsp. 19 werden in 4 ml Dichlormethan gelost, 
10 mit 33 mg (0.13 mmol) 3-Chlorperoxybenzoesaure versetzt und uber Nacht bei RT 

geruhrt. Man wascht mit verdiinnter Sodalosung, trocknet mit Magnesiumsulfat und 

reinigt mittels Dickschichtchromatographie; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 

10/1, Rf = 0,48, Eluens: Methanol. 

fbl. Schaum 
1 5 Ausbeute: 9,6 mg (43 .9% d. Th.) 
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Beispiel 29 

(5S)-3^4H-Imidazo-[2J-c][l 5 4]-benzoxazin-7-yl)-5-tert.butyloxycarbonylam 
thyl-oxazolidin-2-on 



Hergestellt analog Bsp. 8 aus 0,3 g (0.83 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXVIII 
und 0,2 g (1.25 rnmol) CDI. 
fbl. Schaum 

1 0 Rf (Dichlormethan/Methanol = 1 00/5) = 0,4 
Ausbeute: 3 10 mg (80.4% d. Th.) 



15 (5S)0-(4H4midazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-aminomethyl^ 
hydrochlorid 



5 




'3 



Beispiel 30 




NH 2 xHC! 
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0,31 g ( 0.8 mmol) der Verbindung aus Bsp. 29 werden 2 h bei RT mit 2 ml 4 N 
Dioxan x HCl-L6sung geriihrt. Der ausgefallene, farblose Niederschiag wird filtriert, 
mit Dichlormethan gewaschen und im Exsikkator uber P 4 O I0 getrocknet. 
fbL Kristalle, Fp: > 200°C (Zers.) 
5 Ausbeute: 0,25 g (92.2% d. Th.) 

Beispiel 31 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-chloracetylaminomethyl- 
10 oxazolidin-2-on 




50 mg (0.175 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXIX werden in 1 ml Dichlor- 
methan gelost, mit 21,7 mg (15,3 0.19 mmol) Chloracetylchlorid versetzt und auf 

15 0°C abgekiihlt. Hierzu gibt man unter Riihren tropfenweise 38,9 mg (53,3 jil; 0.38 
mmol) Triethylamin. AnschlieCend laBt man die Temperatur auf RT ansteigen, 
wascht mit verdunnter Sodalosung und extrahiert mit Dichlormethan. Nach dem 
Trocknen mit Magnesiumsulfat dampft man i.V. zur Trockne ein, ruhrt mit Diethyl- 
ether aus, filtriert und trocknet im Hochvakuum. 

20 Rf (Dichlormethan/Methanol = 1 0/ 1 ) = 0,4 
fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 33 mg (52.1% d. Th.) 
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Beispiel 32 

(5S)-3<4H-Imidazo-[2J-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-dichloracetylamin 
oxazolidin-2-on 



5 




50 rng (0.155 ^imol) der Verbindung aus Bsp. 30 werden mit 1 ml Dichlormethan 
und 34,5 mg (47,2 |xl; 0.34 mmol) Triethylamin versetzt. Man kuhlt auf 0°C ab und 
versetzt tropfenweise mit 25,1 mg (17,7 jil; 0.15 mmol) Dichloracetylchlorid. Nach 

10 Ansteigen der Temperatur auf RT wascht man mit verdiinnter Sodalosung und 
extrahiert mit Dichlonnethan. Man trocknet mit Magnesiumsulfat, dampft i.V. zur 
Trockne ein, ruhrt mit Diethylether aus, filtriert und trocknet im Hochvakuum. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,48 
fbl. Festprodukt 

1 5 Ausbeute: 20 mg (32.5% d. Th.) 
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Beispiel 33 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2, 1 -c][l ,4]-benzoxazin-7-yl)-5-trichloracetylaminomethyl- 
oxazolidin-2-on 



5 




50 mg (0.155 mmol) der Verbindung aus Bsp. 30 werden mit 2 ml Dichlormethan 
und 34,5 mg (47,2 jd; 0.34 mmol) Triethylamin versetzt. Man kuhlt auf 0°C ab und 
versetzt tropfenweise mit 31 mg (17,7 nl; 0.17 mmol) Trichloracetylchlorid und laCt 

10 tiber Nacht riihren. Nachdem die Temperatur auf RT angestiegen ist, wascht man mit 
verdunnter Sodalosung und extrahiert mit Dichlormethan. Man trocknet mit Magne- 
siumsulfat, engt das Filtrat auf ein kleines Volumen ein und trennt den Rest mittels 
Dickschichtchromatographie; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10/1, Eluens: 
Dichlormethan/Methanol = 7/3 

15 Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,51 
fbl. Festprodukt 
Ausbeute: 5,8 mg (8.7% d. Th.) 
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Beispicl 34 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2, 1 -c][ 1 ,4]-benzoxazin-7-y])-5-thiocarbamoylaminomethyl- 
oxazolidin-2-on 




5 s 

2 g (7 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXIX werden in 30 ml Chloroform gelost, 
auf 0°C abgekuhlt und mit 30 ml Wasser, 2,1 g (21 mmol) Calciumcarbonat und 
0,83 ml (1,24 g; 10.48 mmol) Thiophosgen versetzt. Man laBt uber Nacht bei RT 

10 stark riihren. Dann trennt man die organische Phase ab und extrahiert die waBrige 
Phase noch dreimal mit Chloroform. Die vereinigten organischen Phasen werden i.V. 
etwas eingeengt und mit 10 ml einer 2 N methanolischen Ammoniaklosung in 20 ml 
Methanol versetzt. Nach Reaktion fiber Nacht wird alles i.V. zur Trockne einge- 
dampft und saulenchromatographisch getrennt; Kieselgel 60, Laufinittel: Dichlor- 

15 methan/Methanol = 10/1, Rf = 0,41. 
fbl. Festprodukt 
Ausbeute: 0,7 g (29.0% d. Th.) 
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Beispiel 35 

(5S)-3 -(4H-Imidazo-[2, 1 -c] [ 1 ,4]-benzoxazin-7-yl)-5-methylthiocarbamoy 1- 
aminomethyl-oxazolidin-2-on 



5 




Hergestellt analog Bsp. 34 aus 0,3 g (1.05 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXIX, 
186,3 mg (123,6 pi; 1.57 mmol) Thiophosgen, 314,6 mg (3.14 mmol) Calciumcarbo- 
nat und 15 ml einer methanolischen Methylamin-Losung; Saulenchromatographische 
10 Trennung mit Kieselgel 60 und dem Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/3, 
Rf = 0,5. 
fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 135 mg (35.8% d. Th.) 
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Beispiel 36 



(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-carbamoylaminomethyl- 
oxazolidin-2-on 



5 




20 mg (0.07 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXIX werden in 0,5 ml Wasser 
vorgelegt, mit 10 mg (0.07 mmol) Kaliumcyanat und 0,07 ml 1 N Salzsaure versetzt 
und 2 h in einem auf 100°C erhitzten Olbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der 
10 farblose Niederschlag filtriert, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrock- 
net. 

fbl. Kristalle, Fp: 246°C (Zers.) 
Ausbeute: 18 mg (77.9% d. Th.) 

15 Beispiel 37 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-formylaminomethyl-oxazolidin- 
2-on 




H 
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20 mg (0.07 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXIX und 0,5 ml (0,46 g; 6.15 mmol) 
Ameisensaureethylester werden tiber Nacht in einem 40°C warmen Olbad zur Reak- 
tion gebracht. Nach dem Abkuhlen erfolgt eine dunnschichtchromatographische 
Trennung; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 4/1, Rf = 0,15. 
5 fbl. Schaum 

Ausbeute: 10 mg (37.7% d. Th.) 

Beispiel 38 

10 (5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-thioacetylamin 
oxazolidin-2-on 




^-CH 3 
S 

20 mg (0.07 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXIX und 50 mg (0.4 mmol) Dithio- 
15 essigsaureethylester in 0,05 ml Dioxan werden 2 h in einem 60°C heiBen Olbad 
erwarmt. Nach dem Erkalten wird alles dunnschichtchromatographisch gereinigt; 
Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 9/1. Man erhalt einen fbl. 
Schaum. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 4/1) = 0,6 
20 Ausbeute: 8 mg (24.8% d. Th.) 
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Beispiel 39 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l -c][l 5 4]-benzoxazin-7-yl)-5-methoxythiocarbonylaminome- 
thyl-oxazolidin-2-on 



5 




50 mg (0.15 mmol) des Amin-Hydrochlorids aus Bsp. 30 werden unter Argonatmos- 
phare in 1 ml abs. THF aufgeschlammt und mit 37,7 mg (1,5 ml; 0.34 mmol) Hiinig- 
Base versetzt. Man gibt unter Ruhren 18,8 mg (0.17 mmol) Chlorthiocarbonsaure-O- 

10 methylester hinzu und laBt uber Nacht reagieren. Nach weiterer Zugabe eines halben 
Aquivalents des Chlorthiocarbonsaure-O-methy testers und Weiterriihren uber 12 h 
wird alles i.V. zur Trockne eingedampft und saulenchromatographisch gereinigt; 
Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/2. Man erhalt ein 
amorphes, blaBgelbes Festprodukt. 

1 5 Rf (Dichlormethan/Methanol = 1 00/5) = 0,3 1 
Fp: 161°C 

Ausbeute: 25,4 mg (45.5% d. Th.) 
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Beispiel 40 



(5S)-3-(4H-Imidazo-[2, 1 -c][l ,4]-benzoxazin-7-yl)-5- 
ethoxythiocarbonylaminomethyl-oxazolidin-2-on 




20 mg (62 \imo\) des Amin-Hydrochlorids aus Bsp. 30 werden in 1 ml Methanol 
aufgeschlammt, mit 0,12 ml (0.124 mmol) 1 N Natronlauge und 9,78 mg (65.1 umol) 
Dimethylthiolothionocarbonat versetzt und iiber Nacht bei RT gerUhrt. Es wird alles 
10 zur Trockne eingeengt und auf Kieselgelplatten aufgetrennt; Laufinittel: Dichlor- 
methan/Methanol = 10/1, Rf = 0,55. Man erhalt ein blaCgelbes, amorphes Fest- 
produkt. 

Ausbeute: 4,6 mg (19.8% d. Th.) 
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Beispiel 41 

(5S)-3-(l-Brom-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl- 
oxazolidin-2-on 



Br 




Beispiel 42 

(5S)-3-(l,2-Dibrom^H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl- 
10 oxazolidin-2-on 




50 mg (0.152 mmol) der Verbindung aus Bsp. 6 und 20 mg Brom in 5 ml Dichlor- 
methan werden 3 Tage bei RT geriihrt. Nach dem Einengen i.V. zur Trockne erfolgt 
eine saulenchromatographische Trennung; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor- 
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methan/Methanol = 100/7. Es werden zwei farblose Produkte gewonnen, mono- und 
dibromiertes Edukt, Beispiel 41 und Beispiel 42. 
Beispiel 41: Rf (Dichlormethan/Methanol = 100/7) = 0,5 

Ausbeute: 5 mg (7.0% d. Th.) 
5 Beispiel 42: Rf ((Dichlormethan/Methanol = 100/7) = 0,6 

Ausbeute: 10 mg ( 13.1% d. Th.) 

Beispiel 43 

1 0 (5 S)-3 -(4,4-Difluor-4H-imidazo-[2, 1 -c] [ 1 ,4]-benzoxazin-7-y l)-5-acetylaminomethy 1- 
oxazolidin-2-on 




a) Unter Argonatmosphare werden 35 mg (96 nmol) der Verbindung aus Bsp. 
15 LXXXV in 1 ml THF gelost, mit 23,4 mg (0.144 mmol) CDI versetzt und 3 h bei 

50°C geriihrt. AnschlieBend gibt man noch einmal 23,4 mg CDI zu und riihrt uber 
Nacht bei 50°C. Dann dampft man i.V. zur Trockne ein und trennt den Rest 
saulenchromatographisch; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 
100/7, Rf=0,4. 
20 fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 4 mg (1 1.4% d. Th.) 

b) 50 mg (0.155 mmol) des Amins aus Bsp.LXXXIX werden in 1 ml DMF gelost, 
auf 0°C abgekuhlt und tropfenweise mit 0.03 ml (25 mg; 0.25 mmol) Triethylamin 
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und 0.02 ml (22,2 mg; 0.22 mmol) Essigsaureanhydrid versetzt. Man lafit 1 h bei RT 
nachriihrren, dampft i.V. zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand saulenchroma- 
tographisch (s.o.). 
Ausbeute: 1 8 mg (3 1 .8% d. Th.) 

5 

Beispiel 44 



(5S)-3-(4,4-Difluor-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-methoxythiocarbo- 
nylaminomethyl-oxazolidin-2-on 



10 




50 mg (0.155 mmol) des Amins aus Bsp. LXXXIX werden in 2 ml Methanol gelost, 
mit 0,07 ml Hiinig-Base und 37,9 mg (0.31 mmol) Dimethylthiolothionocarbonat 
versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. Man dampft alles i.V. zur Trockne ein und 
15 trennt den Ruckstand saulenchromatographisch; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor- 
methan/Methanol = 9/1 , Rf = 0,57 
fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 15 mg (24.4% d. Th.) 



20 Beispiel 45 



7-Benzyloxycarbonylamino-4H-l,2,4-triazolo-[3,4-c][l,4]-benzoxazin 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel LXXXVI aus 0,28 g (1,49 mmol) der Verbin- 
dung aus Beispiel XXXVIII, 0,3 g (1,785 mmol) Chlorameisensaurebenzylester und 
5 3 ml gesSttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung in 2,1 ml Dioxan; 
fbl. Festprodukt 

R f (Dichlormethan / Methanol = 9 / 1) = 0,7 
Ausbeute: 0,4 g (83,3 % d. Th.) 

10 Beispiel 46 

(5S)-3-(4H-l,2,4-Triazolo-[3,4-c][l,4]-ben2»xazin-5-yl-5-hydromethyl-oxazolidin-2- 
on 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel LXXXVII aus 0,4 g (1,235 mmol) der obigen 
Verbindung (Beispiel 45), 0,35 g (4 mmol) tert.-Amylalkohol, 0,17 g (2,655 mmol) 
einer 2,5 molaren Butyllithium-Losung in n-Hexan, 0,22 g (1,543 mmol (R)-(-)- 
Glycidylbutyrat und 0,24 g (4,076 mmol) Essigsaure in 1,9 ml Dimethylacetamid; 
20 fbl. Festprodukt 

R f (Dichlormethan / Methanol = 9 / 1 ) = 0,6 
Ausbeute: 70 mg (19,7 % d. Th.) 
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Beispiel 47 

(5S)-3-(4H4,2 5 4-Triazolo-[3,4^ 
5 oxymethyl-oxazolidin-2-on 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel LXXXVIII aus 85 mg (0,295 mmol) der 
10 obigen Verbindung (Beispiel 46), 59,7 mg, (0,59 mmol) Triethylamin und 98 mg 
(0,442 mmol) 3-Nitrobenzolsulfonsaurechlorid in 2 ml Dichlormethan; 
fbl. Festprodukt (roh) 

R f . (Dichlormethan / Methanol = 10 / 7) = 0,4 
Ausbeute: 75 mg (53,7 % d. Th.) 

15 

Beispiel 48 

(5S)-3-(4H-l,2,4-Triazolo-[3^^ 
2-on 



20 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel LXXXIX aus 75 mg (0,158 mmol) der 
obigen Verbindung (Beispiel 47) und 1,2 ml gesattigter Ammoniaklosung im wenig 
Isopropanol; 
5 fbl. Festprodukt (roh) 

4-(Dichlormethan/Methanol = 4/1) = 0,47 
Ausbeute: ~ quantitativ 

Beispiel 49 

10 

(5S)-3-(4H- 1 ,2,4-Triazolo-[3,4-c][l ,4]-benzoxazin-7-yl)-5-methoxythiocarbonyl- 
aminomethyl-oxazolidin-2-on 




15 

Hergestellt analog Bsp. 44 aus 40 mg (0.14 mmoi) der Verbindung aus Beispiel 48, 
0,06 ml (0,04 g; 0.35 mmol) Hiinig-Base und 30 mg (0.28 mmol) Dimethylthiolo- 
thionocarbonat. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100/7) = 0 ? 55 
20 blafigelbes Festprodukt 

Ausbeute: 10 mg (19.9% d. Th.) 
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Beispiel 50 

(5S)-3^4H-Tetrazolo-[5J-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl- 
oxazolidin-2-on 




s ° 

Hergestellt analog Bsp. 43 b aus 10 mg (35 (irnol) des Amins aus Bsp. XCIII, 5 mg 
(50 nmol) Essigsaureanhydrid und 0,01 ml (5,6 mg; 56 (irnol) Triethylamin. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,24 
fbl Festprodukt 
10 Ausbeute: 2,8 mg (24.4% d. Th.) 

Beispiel 51 

(5S)-3-(2-Hydroxymethyl-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7*yl)-5-acetylamino- 
1 5 methy l-oxazolidin-2-on 

OH 




^CH 3 
O 
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56 mg (0.12 mmol) der Verbindung aus Bsp. IC werden unter Argonatmosphare in 
9 ml abs. THF aufgenommeru auf 0°C abgekuhlt und mit 1 13,1 jil einer 1,1 molaren 
Tetrabutylammoniumfluorid-Losung in abs. THF (0.12 mmol) versetzt. Nach 3 h 
Ruhren bei 0°C gibt man 3 ml einer 10%-igen Zitronensaure zu und trennt alles 
5 mitteis Saulenchromatographie; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 
10/1, Rf= 0,48. 

fbl., amorphe Substanz, Fp: > 300°C (Zers.) 
Ausbeute: 26,2 mg (61.7% d. Th.) 

10 Beispiel 52 

(5S)-3<Imidazo-[l,2-a]-chinolin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 




q >-CH 3 

15 Unter Argonatmosphare werden 70 mg (0.23 mmol) der Verbindung aus Bsp. CII in 
2 ml abs. Dichlormethan vorgelegt, mit 38,2 mg (0.23 mmol) CDI versetzt und zum 
Sieden erhitzt. Sobald die Reaktionslosung klar ist, versetzt man erneut mit 38,2 mg 
CDI und erwarmt weitere 5 h zum Sieden. Nach dem Erkalten nimmt man in 10 ml 
Dichlormethan auf, schiittelt zweimal mit Wasser aus, trocknet die organische Phase 

20 mit Magnesiumsulfat, engt i.V. zur Trockne ein und trennt den Ruckstand 
saulenchromatographisch; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol =10/1. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/2) = 0,29 
beiges, amorphes Produkt, Fp: 208°C 
Ausbeute: 55,8 mg (71.4% d. Th.) 
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Patentanspruche 

1 . Oxazolidinone mit azolhaltigen Tricyclen der allgemeinen Formel (I) 



10 



O 

A N^O (I), 



R 1 



in welcher 



A flir Reste der Formeln 




E"= D " 
, J \ R 



oder I | +- steht, 



wonn 



R 2 , R 2 ' und R 2 " gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
1 5 Halogen bedeuten, 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom 
oder einen Rest der Formel CR 3 bedeuten, 

20 worin 



R 3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
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stoffatomen oder einen Rest der Formel -NR 4 R 5 bedeu- 
tet, 

worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

E, E' und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 
einen Rest der Formel CR 6 bedeuten, 

worin 

R 6 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano oder Halo- 
gen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, die gegebenen- 
falls durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen aroma- 
tischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder 0 bedeutet, wobei die Ringsyste- 
me gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschie- 
den durch Halogen, Hydroxy, Nitro, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
Trifluormethyl substituiert sind, oder 
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Reste der Formeln O-R 7 , -CO-R 8 oder -NR 9 R 10 be- 
deutet, 

worin 

R 7 Wasserstoff, Benzoyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen oder einen aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

R 8 Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, Benzyl oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder einen aromatischen Heterocyc- 
lus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N und/oder O bedeutet, 

oder 

R 8 eine Gruppe der Formel -NR n R 12 bedeutet, 
worin 

R u und R 12 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, Benzyl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Benzyl, Aryl mit 6 bis 10 Kohienstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Grup- 
pe der Formel -C0 2 R 13 oder -CM-NR M R 15 be- 
deuten, 



R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 
Phenyl bedeutet, 

M ein SauerstofF- oder Schwefelatom be- 
deutet, 

R M und R 15 gleich oder verschieden sind und die 
oben angegebene Bedeutung von R 4 und 
R 5 haben, 

oder 

R 9 Wasserstoff bedeutet 
und 

R 10 einen Rest der Formel 



worm 



NHR 



17 



S-R 



18 




NR 



16 



oder 




bedeutet, 



worm 
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R 16 und R !6 ' gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoff- 
atomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyl bedeuten, 

R n und R 18 gleich oder verschieden sind und 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohienstoffatomen, Phenyl oder 
Benzyl bedeuten, 

L, L' und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 
einen Rest der Formel CR 19 bedeuten, 

worin 

R 19 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Halogen 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohienstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Phenyl oder durch einen Rest der Formel -OR 20 sub- 
stituiert ist, 

worin 

R 20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen, Aryl mit 6 
bis 10 Kohienstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 



oder 



PCT/EP99/00518 

- 1 5o - 

Reste der Formeln -OR 21 , -COR 22 oder -NR 23 R 24 be- 
deutet, 

worin 

R 21 Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
men, Benzyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Acyl mit jeweiis bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 8 hat und 
mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 23 und R 24 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und 
R 5 haben und mit diesen gleich oder verschieden 
sind, 

oder 

R 23 Wasserstoff bedeutet 
und 

R 24 Cyano oder einen Rest der Formel -CO-NR 25 R 26 
oder -CS-NR 2? R 28 bedeutet, 

worin 

R 25 , R 26 5 R 27 und R 28 gleich oder verschieden 
sind und die oben angegebene Bedeu- 
tung von R 4 und R 5 haben, " 



- 159- 



PCT/EP99/00518 



oder 



R 23 und R 24 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 
5- bis 6-gIiedrigen, gesattigten Hetero-cyclus 
bilden, der noch ein weiteres Heteroatom aus 
der Reihe S, O oder einen Rest der Formel -NH 
enthalten kann, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln 
S0 2 , SO, C=0 oder CR 29 R 30 bedeutet, 



R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
Halogen bedeuten, 

einen Rest der Formel CR 3, R 32 bedeutet, 



R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
ky 1 oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyloxy bedeuten, 



wonn 



worm 



oder 



R 3! und R 32 gemeinsam Reste der Formeln =0, =S, 



,33 




35 



bilden; 
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worin 

R 33 und R 34 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 
ten, 

oder 

R 33 und R 34 gemeinsam einen 3- bis 6-gliedrigen, ge- 
sattigten oder partiell ungesattigten Carbocyclus 
bilden, 

und 

R 35 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 
6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der 
Formel SO oder S0 2 bedeutet, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

Reste der Formeln CO, OS, SO, S0 2 , NR 36 oder CR 37 R 38 

bedeutet, 

worin 

R 36 die oben angegebene Bedeutung von R 35 hat und mit 
dieser gleich oder verschieden ist, 
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R 37 und R 38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

oder 

R 37 Wasserstoff bedeutet 
und 

R 38 einen Rest der Formel -OR 39 bedeutet, 
worin 

R 39 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyl bedeutet, 

einen Rest der Formel OO oder -CR 40 R 41 bedeutet, 

worin 

R 40 und R 41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Halogen, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 



R 40 Wasserstoff bedeutet 
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und 

R 41 Hydroxy, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy mit bis zu 6 KohlenstofFatomen bedeutet, 

oder 

W und Y gemeinsam fur die Gruppe -CH=CH- stehen, 

fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR 42 , -0-S0 2 -R 43 oder 
-NR 44 R 45 steht, 

worin 

R 42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 
zu 6 KohlenstofFatomen bedeutet, 

R 43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, Phenyl oder Nitro-substituiertes Phenyl bedeutet, 

R 44 und R 45 Wasserstoff bedeuten, 

oder 

R 44 Wasserstoff bedeutet, 
und 

R 45 einen Rest der Formel 
z 

— C— R 46 oder -P(0)(OR 47 )(OR 48 ) bedeutet, . 
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worin 



Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

5 

R 46 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alk- 
oxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy oder 
Trifluormethyl bedeutet, oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
10 gegebenenfalls durch Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 

Kohlenstoffatomen substutiert ist, oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 
6-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Hetero- 
cylcus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
15 und/oder O bedeutet, wobei die unter R 46 aufgefuhrten 

Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy 
oder Phenyl substituiert sind, 

20 oder 

R 46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Phenoxy, Benzyloxy, Carboxyl, Halogen oder gerad- 
25 kettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl 

mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 
einen 5-bis 6-gliedrigen Heterocylcus aus der Reihe S, 
N und/ oder O substituiert ist, 

30 oder 
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R 



46 



einen Rest der Formel -NR 49 R 50 bedeutet, 



worm 



R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, das gegebenenfalls durch uber N- 
gebundenes Morpholin substituiert ist, 

R 47 und R 48 gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 



und deren Salze und N-Oxide. 



Oxazolidinone mit azolhaltigen Tricyclen der allgemeinen Formel (I) 



O 




(I), 



in welcher 



A fur Reste der Formeln 
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oder 




steht, 



worin 

R 2 , R 2 und R 2 " gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
Halogen bedeuten, 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom 

oder einen Rest der Formel CR 3 bedeuten, 

worin 

R 3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder einen Rest der Formel -NR 4 R 5 bedeu- 
tet, 

worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
men, Benzyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

E, E' und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 

einen Rest der Formel CR 6 bedeuten, 



worin 
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Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano oder Halo- 
gen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, die gegebenen- 
falls durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen aroma- 
tischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsyste- 
me gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschie- 
den durch Halogen, Hydroxy, Nitro, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
Trifluormethyl substituiert sind, oder 

Reste der Formeln O-R 7 , -CO-R 8 oder -NR 9 R 10 be- 
deutet, 

worin 

R 7 Wasserstoff, Benzoyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen oder einen aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

R 8 Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, Benzyl oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder einen aromatischen Heterocyc- 
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lus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N und/oder O bedeutet, 

oder 

R 8 eine Gruppe der Formel -NR n R 12 bedeutet, 
worin 

R n und R 12 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, Ben2yl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Benzyl, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Grup- 
pe der Formel -C0 2 R 13 oder -CM-NR ,4 R' 5 be- 
deuten, 

worin 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 
Phenyl bedeutet, 

M ein Sauerstoff- oder Schwefelatom be- 
deutet, 
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10 



20 



25 



R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und die 
oben angegebene Bedeutung von R 4 und 
R 5 haben, 



oder 



R 9 Wasserstoff bedeutet 



und 



1 10 



einen Rest der Formel 

NHR 17 S-R 18 
— C oder — C\ bedeutet, 

W 6 'NR 16 ' 

worin 



15 R 16 und R 16 * gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyl bedeuten, 



R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 
Benzyl bedeuten, 

L, L' und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 
einen Rest der Formel CR 19 bedeuten, 



30 



worin 
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R' 9 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Halogen 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Phenyl oder durch einen Rest der Formel -OR 20 sub- 
5 stituiert ist, 

worin 

R 20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
10 kyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 

bis 10 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

oder 

15 R 19 Reste der Formeln -OR 21 , -COR 22 oder -NR 23 R 24 be- 

deutet, 

worin 

20 R 21 Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 

men, Benzyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

25 R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 8 hat und 

mit dieser gleich oder verschieden ist, 



30 



R 23 und R 24 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und 
R 5 haben und mit diesen gleich oder verschieden 
sind, 
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Oder 

R 23 Wasserstoff bedeutet 



R 24 Cyano oder einen Rest der Formel -CO-NR 25 R 26 
oder-CS-NR 27 R 28 bedeutet, 

worin 

R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder verschieden 
sind und die oben angegebene Bedeu- 
tung von R 4 und R 5 haben, 

oder 

R 23 und R 24 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 
5- bis 6-gliedrigen ; gesattigten Hetero-cyclus 
bilden, der noch ein weiteres Heteroatom aus 
der Reihe S, 0 oder einen Rest der Formel -NH 
enthalten kann, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln 
S0 2 , SO, C=0 oder CR 29 R 30 bedeutet, 

worin 

R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
Halogen bedeuten, 
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einen Rest der Formel CR 3, R 32 bedeutet, 
worin 

R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyloxy bedeuten, 

oder 

R 31 und R 32 gemeinsam Reste der Formeln =0, =S, 




oder rrrN-R 35 bilden, 



worin . 

R 33 und R 34 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 
ten, 

oder 

R 33 und R 34 gemeinsam einen 3- bis 6-gliedrigen, ge- 
sattigten oder partiell ungesattigten Carbocyclus 
bilden, 



und 
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R 35 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 
6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der 
Formel SO oder S0 2 bedeutet, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

Reste der Formeln C=0, OS, SO, S0 2 , NR 36 oder CR 37 R 38 

bedeutet, 

worin 

R 36 die oben angegebene Bedeutung von R 3S hat und mit 
dieser gleich oder verschieden ist, 

R 37 und R 38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

oder 

R 37 Wasserstoff bedeutet 
und 

R 38 einen Rest der Formel -OR 39 bedeutet, 



worin 
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R 39 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyl bedeutet, 

Y einen Rest der Formel C=0 oder -CR 40 R 41 bedeutet, 

worin 

R 40 und R 41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Halogen, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R 40 Wasserstoff bedeutet 
und 

R 41 Hydroxy, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR 42 , -0-SO r R 43 oder 
-NR 44 R 45 steht, 

worin 

R 42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



R 43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, Phenyl bedeutet, 
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R 44 und R 4S Wasserstoff bedeuten, 
oder 

5 R 44 Wasserstoff bedeutet, 

und 

R 45 einen Rest der Formel 
z 

1Q — C-R 46 Oder -P(0)(OR 47 )(OR 48 ) bedeutet, 

worin 

Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

15 

R 46 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 

20 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 
6-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O bedeutet, wobei die unter R 46 aufgefiihrten 

25 Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 

verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy 
oder Phenyl substituiert sind, 

oder 



30 
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R 46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Phenoxy, Benzyloxy, Carboxyl, Halogen oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 
einen 5-bis 6-gliedrigen Heterocylcus aus der Reihe S, 
N und/ oder O substituiert ist, 

oder 

R 46 einen Rest der Formel -NR^R 50 bedeutet, 
worin 

R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, das gegebenenfalls durch iiber N- 
gebundenes Morpholin substituiert ist, 

R 47 und R 48 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 

und deren Salze und N-Oxide. 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 oder 2, 
in welcher 



A fur Reste der Formeln 
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worin 



5 R 2 , R 2 und R 2 " gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder 

Fluor bedeuten, 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom 
oder einen Rest der Formel CR 3 bedeuten, 

10 

worin 



R 3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Hydroxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
1 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

E, E 1 und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 
einen Rest der Formel CR 6 bedeuten, 



20 worin 



R 6 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor oder 
Chlor bedeutet, oder 
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25 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, die gegebenen- 
falls durch Hydroxy substituiert sind, oder 
Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, 
Thienyi oder Furyl bedeutet, 



oder 



R 6 Reste der Formeln O-R 7 , -CO-R 8 oder -NR 9 R 10 be- 
10 deutet, 



worm 



R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
15 kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 KohlenstofF- 

atomen, Benzyl oder Phenyl bedeutet, 

R 8 Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohienstoff- 
20 atomen, Benzyl oder Phenyl bedeutet, oder 



R eine Gruppe der Formel -NR R bedeutet, 



worm 



R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



30 
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R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Benzyl, Phenyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder eine Gruppe der Formel -C0 2 R 13 bedeuten, 



worm 



R u geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 
10 Phenyl bedeutet, 

L, L' und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 
einen Rest der Formel CR 19 bedeuten, 

15 worin 

R 19 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
20 Phenyl oder durch einen Rest der Formel -OR 20 sub- 

stituiert ist, 



wonn 



25 R 20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al- 

kyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl 
oder Benzyl bedeutet, 



oder 
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R 19 Reste der Formeln -OR 21 , -COR 22 oder -NR 23 R 24 be- 
deutet, 

worin 

R 21 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 8 hat und 
mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 23 und R 24 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und 
R 5 haben und mit diesen gleich oder verschieden 
sind, 

oder 

R 23 und R 24 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 
Piperidinyl- oder Morpholinylring bilden, 

ein SauerstofF- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln 
S0 2 , C=0 oder CR^R 30 bedeutet, 

worin 

R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
Fluor bedeuten, 

einen Rest der Formel CR 3, R 32 bedeutet, 
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worin 

R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Fluor, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

oder 

R 31 und R 32 gemeinsam Reste der Formeln =0 oder =S bilden, 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der For- 
mel S0 2 bedeutet, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 
Reste der Formel CO, OS, SO, S0 2 , NR 36 oder CR 37 R 38 be- 
deutet, 

worin 

R 36 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

R 37 und R 38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Fluor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

einen Rest der Formel C=0 oder CR 40 R 41 bedeutet, 



worin 
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R 40 und R 41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Fluor, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

W und Y gemeinsam wahlweise fur die Gruppe -CH=CH- stehen, 

ftir Azido oder fiir einen Rest der Formel -OR 42 , -0-S0 2 -R 43 oder 
-NR 44 R 45 steht, 

worin 

R 42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 44 und R 45 Wasserstoff bedeuten, 

oder 

R 44 Wasserstoff bedeutet, 
und 

R 45 einen Rest der Formel 
z 

— S-r 46 oder -P(0)(OR 47 )(OR 48 ) be _deutet, 
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worin 

Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 

R 46 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl oder wahlweise 
Wasserstoff bedeutet, oder 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclobutyl 
oder Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor oder Phenyl substituiert sind, oder 
Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, 
Imidazolyl, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei 
die unter R 46 aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls 
bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl sub- 
stituiert sind, 

oder 

R 46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Phenoxy, Benzyloxy, Carboxyi, Fluor, Chlor, Brom 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Pyrimidyl substitu- 
iert ist, 

oder 

R 46 einen Rest der Formel -NR 49 R 50 bedeutet, 
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worm 



R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, das gegebenenfalls durch uber N- 
gebundenes Morpholin substituiert ist, 

R 47 und R 48 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 



und deren Salze und N-Oxide. 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 oder 2, 
in welcher 



A fur Reste der Formeln 





oder 



L 1 




steht, 



worin 
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R 2 , R 2 und R 2 " gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
Fluor bedeuten, 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom 

oder einen Rest der Formel CR 3 bedeuten, 

worin 

R 3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Hydroxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

E, E' und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 

einen Rest der Formel CR 6 bedeuten, 

worin 

R 6 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor, 
Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, die 
gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert sind, oder 
Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyi, 
Thienyl oder Furyl bedeutet, 

R 6 Reste der Formeln O-R 7 , -CO-R 8 oder -NR 9 R 10 bedeu- 
tet, 



worin 



- 185- 



PCT/EP99/005I8 



R 7 WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 KohlenstofF- 
atomen, Benzyl oder Phenyl bedeutet, 

R 8 Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen, Benzyl oder Phenyl bedeutet, oder 

R 8 eine Gruppe der Formel -NR 1 'R 12 bedeutet, 

worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und 
WasserstofF, Phenyl, Benzyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stofF, Benzyl, Phenyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
oder eine Gruppe der Formel -C0 2 R 13 bedeuten, 

worin 

R 13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 KohlenstofFatomen, Benzyl oder 
Phenyl bedeutet, 

L, und L" gleich oder verschieden sind und ein StickstofFatom oder 
einen Rest der Formel CR 19 bedeuten, 
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worin 

R 19 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Phenyl oder durch einen Rest der Formel -OR 20 sub- 
stituiert ist, 

worin 

R 20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Phenyl 
oder Benzyl bedeutet, 

oder 

R 19 Reste der Formeln -OR 21 , -COR 22 oder -NR 23 R 24 be- 
deutet, 

worin 

R 21 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 8 hat und 
mit dieser gleich oder verschieden ist, 



R 23 und R 24 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und 
R 5 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 
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ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln 
S0 2 , CO oder CR^R 30 bedeutet, 

worin 

R 29 und R 30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
Fluor bedeuten, 

einen Rest der Formel -CR 3, R 32 bedeutet, 

worin 

R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Fluor, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeuteh, 

oder 

R 31 und R 32 gemeinsam Reste der Formeln =0 oder =S bilden, 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der For- 
mel S0 2 bedeutet, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 
Reste der Formel C=0, C=S, SO, S0 2 , -NR 36 oder -CR 37 R 38 be- 
deutet, 



worin 
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R 36 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

R 37 und R 38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Fluor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

Y einen Rest der Formel OO oder -CR 40 R 41 bedeutet, 

worin 

R 40 und R 41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Fluor, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

W und Y gemeinsam wahlweise fur die Gruppe -CH=CH- stehen, 

fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR 42 , -0-S0 2 -R 43 oder 
-NR"R 45 steht, 

worin 

R 42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
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R 44 und R 45 Wasserstoff bedeuten, 
oder 

5 R 44 Wasserstoff bedeutet, 

und 

einen Rest der Formel 
z 

— C-R 46 bedeutet, 
worin 



R 



45 



10 



ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 



15 und 



>46 



geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl oder wahlweise 
Wasserstoff bedeutet, oder 
20 Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclobutyl 

oder Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor oder Phenyl substituiert sind, oder 
Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, 
Imidazolyl, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei 
25 die unter R 46 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls 

bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl sub- 
stituiert sind, 

30 oder 
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R 46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Phenoxy, Benzyloxy, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Pyrimidyl substi- 
tuiert ist, 

oder 

R 46 einen Rest der Formel -NR 49 R 50 bedeutet, 
worin 

R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, das gegebenenfalls durch iiber N- 
gebundenes Morpholin substituiert ist, 

und deren Salze und N-Oxide. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , 
in welcher 

A fur Reste der Formeln 
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n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet. 
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R 2 , R 2 und R 2 " gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
Fluor bedeuten, 

R 3 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder fur 
Methyl stehen, 

R 6 fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R 36 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 



fur einen Rest der Formel -NH-R 45 steht, 
worin 

R 45 einen Rest der Formel 
z 

— C-R 46 bedeutet, 
worin 

Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 
und 

R 46 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 



WO 99/40094 - 193 - PCT/EP99/00518 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 

lenstoffatomen bedeutet, oder 

einen Rest der Formel -NR 49 R 50 bedeutet, 



10 



15 



30 



wonn 



R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



und deren Salze. 



6. Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) gemaJJ Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

A-N0 2 (II) 

20 in welcher 

A die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat, 

zunachst durch eine Reduktion in die Verbindungen der allgemeinen Formel 
25 (III) 

A-NH 2 (III) 



in welcher 



A die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat; 



1 
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10 



uberfuhrt, 

in einem nachsten Schritt mit Chlorameisensaurebenzylester die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (IV) 

A-NH-C0 2 -CH r C 6 H 5 (IV) 

in welcher 



A die in den Anspruchen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat, 
herstellt, 

15 und abschliefiend mit Basen in inerten Losemitteln und nachfolgender Urn- 

setzung mit (R)-(-)-Glycidylbutyrat die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (la) 

O 

U 

I ^OH 

20 in welcher 

A die in den Anspruchen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat, 
herstellt, 

25 



und/oder 
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15 



[B] durch Umsetzung mit (C,-C 6 )-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden 
in inerten L6semitteln und in Anwesenheit einer Base in die entspre- 
chenden Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 



O 

(lb) 



OSCLR 43 



in welcher 



A und R 43 die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung haben, 

10 uberfuhrt, 

anschlieBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der 
allgemeinen Formel (Ic) 



O 

x 

A N O 

(Ic) 



in welcher 



A die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat, 

20 herstellt, 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (C r C 4 -0) 3 -P oder Ph 3 P, 
vorzugsweise (CH 3 0) 3 P in inerten Losemitteln, und mit Sauren oder durch 
katalytische Hydrierung in die Amine der allgemeinen Formel (Id) 



25 
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A 




NH 2 



(Id) 



in welcher 

A die in den Anspruchen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat, 
uberfuhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid, Acetylchlorid oder anderen Acylie- 
rungsmitteln der allgemeinen Formel (V) 



Y fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR 48 steht, 

in Gegenwart einer Base in inerten Losemitteln die Verbindungen der allge- 
meinen Formel (Ie) 



Y-CO-R 46 



(V) 



in welcher 



46 



die in den Anspruchen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat 



und 



A 



N 




,46 



(Ie) 



in welcher 



1 



WO 99/40094 9? PCT/EP99/0051 8 



A und R 46 die in den Anspruchen 1 bis 5 angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 
5 oder 

[C] im Fall R 1 = -NH-CO-R 46 

Verbindungen der allgemeinen Formel (III) direkt mit enantiomerenreinen 
1 0 oder racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 




\_ NH—CO-R 46 < VI > 
in welcher 

15 R 46 die in den Anspruchen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit eines Hilfsmittels zu enantio- 
merenreinen oder racemischen, substituierten Hydroxy-Arniden umsetzt, die 
mit Carbonyl-diimidazol in inerten Losemitteln zu enantiomerenreinen oder 
20 racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel (Ie) cyclisiert werden, 



oder 



25 



[D] im Fall der Imidazobenzthiazole 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 
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(VII) 



NH-R' 



in welcher 



die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat, 



und 



R 45 die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung von R 45 hat und 
mit dieser gleich oder verschieden ist, vorzugsweise fur Acetyl steht, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



in welcher 



R 3 und R 6 die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung haben, 
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